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HEPATOLGGIA STRUCNE, JASNE, PREHLADNE

Vazeni a mili ¢itatelia,

do ruk sa vam dostava strucnad, jasnda a prehladna he-
patolégia v obrazoch a schémach, ktora nadvazuje na
dve vydania Slovnika hepatolégie do vrecka s doplne-
nim, rozsirenim a aktualizaciou najnovsich poznatkov.
Po 7 rokoch od prvého vydania sa uplatnilo v praxi de-
sattisic vytlackov a od roku 2017 je dostupny na stranke
Slovenskej hepatologickej spolo¢nosti www.slovhep.sk.

Aktualizovana vysokoskolska ucebnica sumarizuje
najnovsie diagnostické kritéria, standardizované odpo-
racania ¢i lie¢ebné postupy vsetkych hepatélnych ocho-
reni. Je uréena Studentom mediciny a lekarom v pregra-
dualnom a postgradualnom studiu i v Specializacnej
priprave - internistom, hepatolégom, gastroenterol6-
gom, diabetolégom, intenzivistom, infektologom, on-
kolégom, edukaénym sestram a vietkym tym, ktori pri-
chadzaju do styku s pacientmi s ochorenim pecene,
stanovuju diagnézu a rozhoduju o liecbe. Ma sluzit ako
rukovat hepatologie a umoznit rychlo sa zorientovat
v danej problematike, vyhodnotit zavaznost ochorenia
a zvolit adekvatnu liecbu. Je praktickou priru¢kou pre
Studenta mediciny i v praci lekara na internom odde-
leni i vambulancii. Bude dostupna i v online podobe na
stranke www.slovhep.sk.

Verim, ze vam ucebnica poméze upriamit pozornost
na dolezité parametre, ktoré rozhoduju o zmene lieceb-
ného postupu u pacienta s cielom zlepsit jeho prognos-
tické vyhliadky a usetrit vas i pacientov cas. Cielom je aj
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umoznit rychlu orientaciu v poznani diagnostickych kri-
térii niektorych ,novych” diagnéz ¢i starych znamych
diagné6z s novym nazvoslovim.

Dakujem recenzentom za cenné rady a konstruktivne
pripomienky, vydavatelovi a celému redakénému timu
za rychle a precizne spracovanie materialu a sponzorovi
za nepodmienent podporu pri sprostredkovani informa-
cii v ucebnici.

Uvitam interaktivne pripomienky na e-mailovej adrese
amedi@amedi.sk.

Maria Szantova
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1. DEFINICIE (KLINICKE)

Akutna hepatitida — akutny zapal pec¢ene do 6 mesiacov
od prvych prejavov; zvysend aktivita ALT v trvani do 6 me-
siacov.

Chronicka hepatitida - chronicky zdpal pecene trvajuci
viac ako 6 mesiacov * zvysené ALT.

Autoimunitna hepatitida — autoimunitny zapal pecene,
charakterizovany pritomnostou Specifickych autoproti-
latok (ANA, ASMA, LKMA, SLA, niekedy aj AMA) a aspon
1,5-ndsobkom imunoglobulinov (lg). Diagnostikuje sa po-
mocou skérovacej tabulky.

Cholestaticka hepatitida — zapal pecene so sprievodnou
cholestazou (TALP, GMT, Bic).

Steatohepatitida - zapal pecene vyvolany kumulaciou

triglyceridov a ostatnych foriem tuku v peceni, ktora pri

pretrvavani zapalovej aktivity indukuje fibré6zu a méze viest

az k vzniku cirhézy.

» alkoholova - v dosledku nadmerného prijmu riziko-
vych davok alkoholu

» nealkoholova - bez spoluti¢asti nadmerného prijmu al-
koholu

Cirhéza pecene - termindlne stadium chronickych ocho-
reni pecene, charakterizované premenou normalnej

o N
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pecenovej architektoniky na Strukturne abnormdlne
hyperplastické noduly s poruchou funkcii pecene (prote-
osyntéza, vylucovanie ZI¢e, koagula¢né faktory). Prejavuje
sa ikterom, hypokoagulédciou, hypoalbuminémiou, asci-
tom a edémami. V roku 2015 sa odporucilo nahradit po-
jem cirhéza v klinickej praxi terminom pokrocilé chronické
ochorenie pecene (advanced chronic liver disease, ACLD)
a pojem cirhéza rezervovat len pre histologicky, alebo ne-
sporne klinicky preukdzané pripady.

Hepatorenalny syndrom - funkéné zlyhanie obliciek u pa-
cientov s cirh6zou a ascitom, vyvolané intrarenédlnou vazo-
konstrikciou u pacientov s cirkula¢nou dysfunkciou.

Podla aktudlneho konsenzu sa pri podtype HRS 1 jedna
o podtyp AKl a pri HRS 2 o podtyp CKD. HRS 1 sa diagnosti-
kuje po 48 hodinach volumexpanzie albuminom.

Akutne zlyhanie peéene (promisque, nazyvané aj fulmi-

nantné zlyhanie pecene, ALF) — akdtna hepatitida so znakmi

zlyhania pecene: koagulopatia (INR T1,5) + encefalopatia

do 8 - 26 tyzdnov od prvych prejavov choroby predtym

zdravej pecene®Astb201m

terminolégia zohladriujica dizku choroby:

« hyperakutne: do 7 dni (lepsia prognéza, najcastejsie
paracetamolova a ischemicka)

« akuatne: 7 - 21 dni

« subakutne: nad 21 dni do 26 tyzdriov
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Akutne poskodenie pecene (ALl — acute liver injury) -
akutna hepatitida so zvy$enym INR bez encefalopatie: ALF
aj ALl patria na JIS a su dévodom na kontaktovanie trans-
planta¢ného centra.

Subfulminantné zlyhanie pecene - akutne zlyhanie pe-
¢ene od 8 do 26 tyzdriov od prvych prejavov choroby pred-
tym zdravej pecene®Asto 201

Wilsonova choroba - vrodené metabolické ochorenie pe-
¢ene s poruchou metabolizmu medi, charakterizované hro-
madenim medi v peceni, rohovke, CNS a dalsich organoch.

Hereditarna hemochromatéza - vrodené metabolické
ochorenie pecene charakterizované hromadenim Zeleza
v peceni, kozi, pankrease a dalsich organoch.

Liekové poskodenie pecene (DILI) - poskodenie pe-
¢ene vzniknuté v désledku uzivania Specifickej medikacie
alebo vyzivovych (vratane herbalnych) doplnkov so zndm-
kami hypersenzitivity, zvySenia LDH, s histologickym na-
lezom granulémov, eozinofilie, ostrej demarkacie medzi
nekrézou a zdravym parenchymom, po vyluceni ostatnej
etioldgie.
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2. AKUTNE HEPATALNE ZLYHANIE - INDIKACIA
URGENTNEJ LTX

2.1. KING’S COLLEGE KRITERIA

I. Neparacetamolova:
Quick 7100 s (INR 16,5)

alebo 3 z dalsich kritérii:

1. non-A non-B alebo liekmi indukovana
2. interval ikterus — encefalopatia 177 dni
3.vek |10/ 140 rokov

4.PT 150 s (INR 13,5)

5. bilirubin-s 7300 pmol/I

Il. Paracetamolom indukovana: arterialne pH | 7,3

alebo spolu 3 kritéria:

1. PT (Quick) 7100 s (INR 16,5)
2. kreatinin 7300 pumol/I

3. encefalopatia lll. - IV. stupna

2.2, CLICHY KRITERIA
Encefalopatia Ill./IV stupiia + znizeny faktor V

FaktorV |20 % vo veku |30 rokov
FaktorV |30 % vo veku 130 rokov
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2.3. AKUTNE POSKODENIE PECENE (ALl - ACUTE LIVER
INJURY)

Akutna hepatitida so zvysenym INR bez encefalopatie: ALF aj ALI

patria na JIS a su dovodom na kontaktovanie transplantacného
centra.

2.4. AKUTNE HEPATALNE ZLYHANIE - UNOS KRITERIA

1. Fulminantné zlyhanie pecene s vyhliadkou prezitia |7 dni

2a Pacient na JIS s chronickou hepatopatiou s vyhliadkou na prezitie
17 dni

2b  Hospitalizovany pacient

3. Pacient v dlhodobej starostlivosti, ktory je v nemocnici |5 dni

alebo je vambulantnom sledovani

Status 1A UNOS: Pacienti s top prioritou — vynimo¢nymi pod-
mienkami na zaradenie do ¢akacej listiny na LTx

Vek 118 rokov

Predpoklad prezitia bez LTx |7 dni

Nastup encefalopatie do 8 tyzdrov od prvych prejavov ochorenia pec¢ene
Absencia preexistujuiceho ochorenia pecene

Prijem na JIS z jedného z dévodov:

« potreba UPV (umelej plticnej ventilacie)

« potreba dialyzy

«INR 12

Fulminantny M. Wilson

Odporucania U. S. Acute Liver Failure Study Group:
« u cakatelov na LTx pri zavaZznej hepatdalnej encefalopatii moni-
toring intrakranidlneho tlaku

« intrakraniélny tlak 125 mmHg — osmoticka thi. v. bolusy Ma-
nitolu

13



HEPATOLOGIA STRUCNE, JASNE, PREHLADNE

3. ALKOHOL
3.1. ALGORITMUS SKRININGU RIZIKOVEJ SPOTREBY

hypertenzia, KVO, GIT
neurologické, psychiatrické och. + suicidalna anamnéza
opakované nehody/urazy

l

3. otazka AUDIT C T
Ako casto si déate 6 a viac poharikov na 1 prilezitost?
(do 2 hodin)
(600 ml vina alebo 180 ml destilatu alebo 1 800 ml piva)

!
AUDIT C
(=4%/25%)
!
Dopl# cely AUDIT |
l

Rada/poradenstvo/liecba podla skére I

l

USG + ALT, AST, GMT, ALP, MCV, alkohol-s
+ Bi. + CDT + etylglukuronid,
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3.2. STANDARDNA JEDNOTKA ALKOHOLU V EUROPE /
NA SK

1 poharik (Standardna jednotka):
10 g alkoholu = 300 ml piva (285 - 375 - 425 ml)
alebo
100 ml vina
alebo
30 ml destilatu (alebo liehoviny)

http://www.druginfo.adf.org.au/fact-sheets/what-is-a-standard-drink-web-fact-sheet
vypocet v g A podla oznacenia na pohdri

15
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3.3. AUDIT/ AUDIT C SKRINING RIZIKOVEJ SPOTREBY
ALKOHOLU

Otdzka 0 1 2 3 4 skoére
1. Ako ¢asto si date Andpoj?  nikdy 1xM = |2-4xM = 2-3xT 4T
2. Kolko poharikov A si date
v bezny den ked' nieco pijete?
3. Ako ¢asto si date 6 a viac . “ . (takmer)
poharikov A/1 prilezitost? iihe7]) QR Tl v in denne

4. Ako casto ste nevedeli nikdy 11xM | KkazdyM  kazdyT (takmer)

12 34 5-6 79 107

prestat pit, ked’ ste zacali PR? denne
5. Ako casto ste neboli schopni (takmer)
urobit to, ¢o sa od Vas ocakavalo, | nikdy = |1xM ' kazdy M = kazdy T

o denne
kvoli A/PR?
6. Ako Casto ste si potrebovali (takmer)
dat poharik rano po zobudeni | nikdy | |1xM | kazdy M | kazdy T

denne

/PR?
7. Ako casto ste mali pocit viny = . .1 . (takmer)
2 A/PR? nikdy = |1xM | kazdy M | kazdyT denne
8. Ako casto ste mali okno . .1 .1 (takmer)
2 AJPR? nikdy = |1xM | kazdy M | kazdy T denne
9. Utrpeli ste vy/niekto iny . . . .
\raz dosledkom A/PR? nie ano, ale nie PR ano PR
10. Mal niekto pribuzny,
priatel, lekar vyhrady voci nie 4no, ale nie PR 4no PR

Vasmu pitiu/odporucil Vam
prestat pit?

A - alkohol, PR - v poslednom roku, M — mesiac, T — tyzden

1 poharik (Standardna jednotka):

10 g alkoholu = 300 ml piva (285 - 375 — 425 ml)
alebo 100 ml vina
alebo 30 ml liehoviny (alebo destilatu)
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Vyhodnotenie:

AUDIT C:
3. otazka (+) — cely AUDIT =
narazové pitie
AUDITC:1+2+3:24%/>5%
rizikové pitie
otazka 2, 3 skore =1
— rizikova spotreba

AUDIT:

RIZIKOVE PITIE >8J3:do60r, >4 Q,adolescenti, 160r. &
SE 50 — 90% SP 80%

SKODLIVE PITIE >16

ZAVISLOSTODA >20

Babor, T.F, Higgins-Biddle, J.C., Saunders, J.B., Monteiro, M.G.: 2001. AUDIT: The Al-
cohol Use Disorders Identifi cation Test. Guidelines for Use in Primary Care. Second
Edition. Geneva: World Health Organization.
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3.4. NARAZOVE PITIE: 3. OTAZKA AUDIT C

1. Ako casto si date alkoholicky népoj?
2. Kol'ko poharikov si date v bezny den,

ALRORC AUDIT ked'nieco pijete?

3. Ako casto si date na posedenie
(do 2 hod.) 60gA. o
16r.7: 600™ vina alebo 180™ =
liehoviny alebo 1800™ piva? |-¢
14— 15r°°%: 500ml vina/ 150 liehoviny | &
/1500™ piva §
9 - 13r*9:400™ vina / 120™ liehoviny
S e /1200 piva
1 Standardny 1 bezny
pohérikEU=SK=109alkohqu pOhéI’ikSK
+ 30 ml liehoviny + 30 ml liehoviny
« 300 ml piva + 300 ml piva
« 100 ml vina + 100 ml vina

3.4.1. NIAAA SKRINING NARAZOVEHO PITIA

Kolko krat ste v poslednom roku mali 6(3)/5(Q) pohari-
kov alkoholu denne?

viac ako 1x - pozitivna odpoved

« nezdrava spotreba: 82 % sensitivita/79 % Specificita

« aktudlna spotreba: 88 % senzitivita/67 % Specificita
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3.5. PORTSMOUTH SKRINING RIZIKOVEJ KONZUMACIE
ALKOHOLU NA URGENTNOM PRIJME

Body

Nikdy 0
Menej ako 1x/tyzden =1
Frekvencia il )y !
Niekolko dni v tyzdni 2
Vikend + niekolko dnivtyzdni 4
Kazdy denr 5

Maximum muz Zena
< 4/den < 3/den 0
> 4/den > 3/den 1
> 8/den > 6/den 2
Vztah ano 1
k hospitalizacii nie -1
Znepokojenie pre ano 1
pac. konzumaciu A nie -1
Abstinencné ano 1
prejavy nie il

Vyhodnotenie:

0-2: nizke riziko

3-5: zvysené riziko

6 a viac: vysoké riziko

10 N



3.6. DOTAZNIK CAGE

Citili ste niekedy potrebu obmedzit pitie

Clcut) alkoholu (A)?

A (annoyed) SU.|,udI53 vo vasom okoli podrazdeni a kriti-
zuju vase pitie?

G (guilt) Mali ste niekedy pre pitie pocit viny/zly

pocit?
Pili ste niekedy A rano hned po zobudeni

AEROEE) kvoli upokojeniu?

Vyhodnotenie:

Skore 1: ohrozenie, doplnit otazky na mnozstvo alkoholu,
frekvenciu pitia alkoholu atd’, prip. psycholog. vys.

Skore 2: podozrenie zo zavislosti, doplnit psychologické /
psychiatrické vysetrenie

Skoére 3 a viac: vysoka miera pravdepodobnosti zavislosti
od alkoholu, odporucit psychiatrické vys. a liecbu
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3.7. CIELOVE SKUPINY A FORMY SKRININGU RIZIKOVEJ

KONZUMACIE ALKOHOLU
EASL ACG
avDITC |
AUDIT
« psychiatrické och. + PHQ-dotaznikPtertHealth Questonnaie

. , 20t/2T, skére: 0 - 3
« anxieta, afektivne T
poruchy, schizofrénia - Maly zaujem/po&zitok
L zrobenia veci
+ 1 riziko vyvoja inych 2. Pocit vycerpania, depresie,
zavislosti (faj¢enia) beznadeje

+ GAD-dotaznilkGeneralized Anxiety Disorder

1. Pocit nervozity, anxieta,
podrazdenost

2. Neschopnost kontrolovat
obavy

Skore > 3 =riziko — dalsie vys.
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3.8. UROVEN RIZIKA A INTERVENCIA

Uroveri rizika nadmernej konzumdcie alkoholu a intervencia

Urovenrizika  Kritérium Intervencia
Nizka AUDIT C < 4%/< 57
AUDIT< 8 Primarna prevencia
.. ! AUDIT C > 4%/> 59 B
Rizikova AUDIT= 8-15 Jednoducha rada

Jednoducharada a
kratke poradenstvo

Skodliva AUDIT16-19 S
s pokracujucim
monitoringom

Vysoka Specializovana

(zavislost od A) AUDIT =20 liecba

Krdtka intervencia v jednotlivych krokoch

Kratka intervencia: 15 min. poradenstvo + spatna viazba
+ rada + ciel

Schéma 5 A/5P:

1. Assess — posud konzum skriningovym vysetrenim

2. Advise - porad'znizenie konzumu

3. Agree - urdi si realne ciele znizenej spotreby

4. Assist - pom6z motivovat

5. Arrange - planuj poradenstvo a Specializovanu lie¢bu

Anderson P, Gual A, Colom J. Klinické smernice na identifikdciu a krdtke intervencie,
Asklepios, 2007,148 s.
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3.9. SKRINING DEPRESIE
3.9.1. SKRATENY PHQ - DOTAZNIK-2 (PATIENT HEALTH
QUESTIONNAIRE-2)
Ako casto ste za . Viac ako
posledné 2 tyzdne Vobec Nleko'lko polovicu UL
mali...? e dni ESRES
1. Maly zdujem
(pozitok) 0 1 2 3
z robenia veci
2. Pocit depresie,
beznadeje, 0 1 2 3

vycerpania

Hodnotenie: > 3: velka depresia 83 % SE, 92 % SP
— doplnit cely PHQ-9

3.9.2. GAD-DOTAZNIK (GENERALIZED ANXIETY

DISORDER)

Ako casto ste za posledné Vobec Niekolko Viac ako

2 tyzdne mali...? dni polovicu dni

1. Pocit nervozity, 0 1 )
strachu

2. Neschopnost zastavit
alebo kontrolovat 0 1 2
obavy

Hodnotenie: skore > 3: generalizovana uzkostna porucha
86 % SE, 83 % SP

Kroenke, K., Spitzer, R. L., Williams, J. B. The Patient Health Questionnaire-2: Validity
of a Two-Item Depression Screener. Medical Care. 2003; 41: 1284-92.
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3.9.3. PHQ - DOTAZNIK (PATIENT HEALTH QUESTION-

NAIRE-9)
Ako ¢asto ste za posledné N Niekolko Viac a.ko Takvm er
. N Vobec B polovicu  kazdy
2 tyzdne mali: dni . =
dni den
1. Maly zdujem fpozntok) 0 1 ) 3
z robenia veci
2. Pocit depresie, beznadeje, 0 1 ) 3
vycerpania
3. Problémy so zaspavanim,
s nespavostou alebo prilisnu 0 1 2 3
potrebu spanku
4. Pocit unavy alebo nedostatku 0 1 ) 3
energie
5. Nechutenstvo alebo prejedanie 0 1 2 3
6. Pocit zlyhania, sklamania zo 1 5 3
seba alebo sklamania rodiny
7.Tazkosti s koncentraciou
pri ¢itani novin a pozerani 0 1 2 3

televizie

8. Pohyb alebo rec prilis pomalu,
alebo, naopak, podrazdenost, 0 1 2 3
nervozitu, ocividne viditelnu

9. Myslienku, ze by bolo lepsie

zomriet alebo ubliit si ! 2 3
Spolu pocet bodov:
Ak mate nejaké tazkosti, ako
velmi vam brénia v praci, R - extrém-
X . . , vObec = trochu velmi
v starostlivosti o domacnost ne

alebo vo vychadzani s ludmi?
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Hodnotenie:

Celkové skore Zavaznost depresie

1-4 Minimalna depresia

5-9 Mierna depresia

10-14 Stredna depresia

15-19 Stredne zavazna depresia
20-27 Tazka depresia

Aspon 4 b. v sivej zéne (vratane otézky 1 a 2):
uvazuj o moznosti depresie

Aspon 5 b. v sivej zéne (1 z otazok 1 alebo 2):
zavazna depresia

25
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4, ALKOHOLOVA HEPATITIDA

4.1. MADDREYHO PROGNOSTICKY INDEX (MPI,
DISKRIMINACNA FUNKCIA)

4,6x (Quick pac. - Quick kontr. s) + %

132 (viac ako 50 % mortalita) — indikécia pre metylpredni-
zolén*™9 4 tyzdne (28 dni) (ak nie je kontraindikacia)

4.2. GLASGOW SKORE

Skore 1 2 3 HODNOTENIE

Vek 150 =50 -

Leuk

(t?:) ocyty 115 =15 - < 9:dobra prognéza
Urea 15 25 - 29:zla prognéza
(mmol/] - indikacia pre
Bilirubin P

(umol/l) 1125 125-250 =250 glukokortikoidy

INR (ratio) |1,5 1,5-2,0 =2,0
28 dni preZije 88 %+ « 41 % ¢

4.3. MELD SKORE -
najlepsi prediktor 3-mesacnej mortality

MELDskére |10 10-19 20-29 30-39 140
Mortalita 4% 27% 76% 83% 100%

N 06
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4.4.ZLAPROGNOZA:
zdvaznd alkoholovd hepatitida (severe alcoholic hepatitis,

SAH)
Maddreyho index >32
MELD > 21
GLASGOW skore >9
< 6,71 nizke riziko
ABIC skore 6,71 - 9 stredné riziko

> 9 vysoké riziko

Responder/nonresponder podla Lillemodel.com

< 0,16 kompletny responder
0,16 - 0,56 parcialny responder
> 0,56 nulovy responder

Lille skore = odpoved na
glukokortikoidy 7. den

4.5. DIF. DG. ALKOHOLOVA / NEALKOHOLOVA
STEATOHEPATITIDA

alkoholova nealkoholova
AST : ALT 2:1 1:2

4.5.1. ANI-SKORE

Zdrojové data: BMI, pohlavie, AST, ALT, MCV
— ANI kalkulator
— pravdepodobnost ALD v %
ANI >0 ALD
ANI < 0 NAFLD
ANI-skore podava validny vysledok i po 6-mesacnej absti-
nencii od alkoholu

27
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4.5.2. PRIAME A NEPRIAME MARKERY KONZUMACIE

Biomarker = Material De:::;ne Mnozstvo A = Senzitivita Specificita Interferencia
NEPRIAME
Ch. pecene,
GMT sérum 4T chr. exces. 42 - 86% 40-84% | BMI, pohlavie,
lieky
Ch. pecene,
AST sérum 4T chr. exces. 43 - 68% 56-95%  svalov, BMI,
lieky
ALT sérum chrexces. | 30-50% | 51-920 | C1-Pecene
BMI, lieky
Vit. B12, deficit
Mcv sérum 3M chr. exces. 24-75% 56-96% | k.listovej,
hemat. ch.
Cirhéza,
nikotin,
hladina
o1 serum | 121 207809/ 1 5o gay | 70-ogop | MANSTeriny,
po1-2T hmotnost,
pohlavie,
gravidita,
genet. odch.
PRIAME
Alkohol dych 4-12h. 97 % 93% Ustna voda
Etanol sérum 4-12h.
Ustna voda,
ETG moc 3-4d. 89 % 99 % nealkohol.
pivo
ETG vlasy <6M 85-92% 87-97%
fosfatidyle- . .
tanol 4T vysoka vysoka

ETG - etylglukuronid; T — tyZdne; M — mesiace

Dunn W, et al. Utility of a new model to diagnose an alcohol basis for steatohepatitis.
Gastroenterology. 2006; 131(4): 1057-63.
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4.6. DSM KRITERIA AUD

Problematické uzivanie A s klinicky vyznamnym zhorsenim, s as-
pon dvoma z nasledujtcich prejavov za poslednych 12 mesiacov

1. Uzivanie A vo velkych mnozstvéch alebo dlhsie nez pévodne
zamyslané
2. Opakované netspesné snahy prestat s uzivanim A
3.Vyznamny ¢as spojeny s uzivanim a/alebo zaobstardvanim si
a/alebo zotavovanim sa z nasledkov uZzivania A.
4. Craving (prahnutie, silna tuzba) po A
5. Zlyhévanie pri plneni si dolezitych povinnosti v praci, skole,
alebo domécnosti v dosledku A
6. Uzivanie A napriek interpersonalnym a socidlnym problémom
7. Redukcia volno ¢asovych aktivit v dosledku uzivania A
8. Opakované uzivanie A vo fyzicky rizikovych situaciach
9. Uzivanie A napriek trvalym fyzickym alebo psychickym
problémom, ktorych pravdepodobnou pric¢inou je uzivanie A
10. Tolerancia definovana:
a. potrebou znacne zvysenych davok A na dosiahnutie
intoxikacie
b. zna¢ne znizeny Ucinok s pokracujucim uzivanim rovnakych
davok A
11. Abstinencia manifestovana:
a. typickym abstinen¢nym syndrémom
b. alkohol (alebo benzodiazepiny) pouzivané na odstranenie
abstynenc¢ného syndrému.
zavaznost alkoholom podmienenej choroby (AUD):
mierna: 2-3 kritéria
stredna: 4-5 kritérii
zavazna: 6 a viac
EASL Clinical Practice Guidelines: Management of alcohol-related liver disease,
Journal of Hepatology, 2018
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4.7. ABSTINENCNY INDEX® Ruef. 1959

Pocetbodov 0 1 2 3
Pulz 80 81-100 101-120 1120
TK systola 1135 136-145 146-155 1156
Dychova
frekvencia 115 16 -25 26-35 136
Tras 0 ruky ) celej vhorne1 generalllzo-
v extenzii  koncatiny vany
Potenie 0 dlani | dlaniacela 9&Neralizo-
vané
Nepokoi 0 minimaln kontrolova- ' nekontrolo-
poko) y telny vatelny
svetlo
Senzorické -hluko ' pseudoha- ol
0 . U halucinacie
poruchy -plachost | lucinacie
pruritus

4.8. LIECBA PODLA ABSTINENCNEHO INDEXU

Abstinencny

index BT
0-7 Pozorovanie
diazepam 10 mg/h pocas 6 h, s poklesom
8-13 .
davky
diazepam 10 mg/h pocas 6 h, s poklesom
14 a viac davky + metoprolol 25 - 50 mg + dexame-
tazén 2x 4 mg
21 aviac Intenzivna starostlivost a liecba

B 30
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4.9. SKRINING ABSTINENCNEHO SYNDROMU<WA-4r

Skala v bodoch
1. NAUZEA, VOMITUS 0-7
2.TREMOR
3. PAROXYZMALNE POTENIE
4. ANXIETA
5. AGITACIA
6. TAKTILNE PORUCHY
7. HLUKOPLAKOST
8. SVETLOPLACHOST
9. CEFALEA, POCIT TAZKEJ HLAVY
10. ORIENTACIA
Skore:
> 8: mierny AS
> 15: tazky AS

O O O O O o o oo
|
PN N N NN NN

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of alcohol-related liver disease,
Journal of Hepatology, 2018
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4.10. DEKOMPENZOVANA ALKOHOLOVA CHOROBA
PECENE - MANAZMENT (EASL, 2012)

Dekompenzovana ACHP + aktivny abuzus

Suspektna ASH « nahle zhorienie hepatalnej funkcie (1 bilirubin)
« nova klinicka dekompenzacia

Prognostické markery
« Maddreyho index (DF)
« MELD

«ABIC
« Glasgow skére
1 riziko | riziko
zvéz transjuguldrnu biopsiu monitoring vyzivy + liecba komplikacii cirhézy

ASH potvrdena ASH nepotvrdend

Pred podanim |gIukokorhkondovlpentoxnfylmul « HBV, HCV, HIV
« USG abdémenu
- kultivacie: HK, mog, ascites
- ur, kr, Na, K + v¢asna lie¢ba HRS
« glykémia

- zvéz klinické parametre (tazk sepsa, aktivne krvéacanie) pri volbe prednisolon/pentoxifylin
|Pentoxify||’n 3x400mg 4T| alebo | Prednisolon 4m3/0 4T|

Lille model 7. den | Stop prednisolon
Pokracuj v liecbe 13T| <0,45 20,45 | zvazvcasnu LTx
u vysoko selektovanych pac.




5.NAFLD a NASH

5.1. RF METABOLICKEHO SYNDROMU

Metabolické RF

«BMI 125 kg/m?

« Obvod pésa 194cm® 180cm®

< 1TK 1135/85 mmHg

« Glykémia nalacno 16,7 mmol/I

-TG 11,7 mmol/|

+HDL chol L1mmol/I¥ | 1,3 mmol/I?
« Feritin 1350 pg/!

. Obezita/DMprvostupﬁovy pribuzny

Metabolicky syndrom

obvod pésa 1807/94¢ cm + 2 z kritérii:

-TG 11,7 mmol/I

« HDL chol. 11,09/1,3* mmol/Il
« glykémia nalacno 15,6 mmol/|

«TK 1130/85 mmHg

HEPATOLOGIA STRUCNE, JASNE, PREHLADNE
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5.2. INZULINOREZISTENCIA (IR)

HOMA-IR index
inzulin™"' x glukézammo”!

22,5

12=IR

5.3. PREDIKTORY STEATOZY PECENE (NAFLD)

Online kalkuldtor

Neinvazivny index steatézy Vstupné parametre

FLI (Fatty liver index) BMI, obvod pasa, GMT, TG
TyGindex TG, glukéza

HSI (Hepatic steatosis index) BMI, pohlavie, ALT, AST, + DM
ANI-skore BMI, pohlavie, ALT, AST, MCV
NAFLD-LFS (NAFLD-Liver Fat + MS alebo DM, ALT, AST,
Score) inzulin
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5.4. ALGORITMUS SKRININGU NAFLD

Pozitivne rizikové faktory metabolického syndromu J

v

USG biomarkery steatézy (1)
biomarkery steatézy
bez steatdz

hepatalne testy

'

hepatalne testy
zvysené (3)

steatdza

hepatalne testy
v norme

normélne
hepatalne testy

sérové markery [ stredné/vysoké
fibrézy riziko (4)

v N

nizke riziko (5) hepatoldg |
hepatélne testy |  vylucit iné chronické och. pecene USG +
biomarkery zvazit biopsiu pecene hepatélne testy
fibrézy urcit' aktivitu a Stadium
monitoring + liecba

sledovanie & 3-5 rokov ]

(1) biomarkery steatézy. FLI steatotesty, NAFLD tukové skére

(2) hepatalne testy. ALT, AST, GMT

(3) zvysené hodnoty ALT, AST, GMT

(4) sérové markery fibrézy. NAFLD skore fibrézy, FIB-4,
komer¢né testy (FibroTest, FibroMeter, ELF)

(5) nizke riziko: FO, F1; vysoké riziko: F2, F3, F4

Holomd#, J. et al. Standardny diagnosticky a terapeuticky postup. 63. metodicky

list raciondlnej farmakoterapie: Nealkoholovd tukovd choroba pecene. Herba, 2017,
20,1-2,1SSN 1339-8415, 8s.
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5.5. PROTOKOL VYSETRENI PRI PODOZRENI NA NAFLD

Inicialne
1. Konzumacia alkoholu za 1 defi (<209 @; <309 &)

2. OA/RA (DM, hypertenzia, KVO)

3. BMI, obvod pasa, zmena hmotnosti

4. VHB/VHC

5. LA sozameranim na DILI (vrdtane vyZivovych doplnkov)
6. ALT, AST, GMT

7. Glukoéza nala¢no, HbA1, oGTT, HOMA-IR

8. KO

9. Cholesterol, HDL chol., LDL chol., TG, kys. mocova

1

Rozsirené

1. Feritin, saturacia transferinu

2. Testy na celiakiu, $titnu zlazu a syndrém polycystickych
ovarii (SPCO)

3. Testy na zriedkavé choroby (M. Wilson, deficit a-1-anti-
trypsinu, autoimunitné ochorenia - AlH, IgG4-asocio-
vané och., PBC, PSC...)
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5.6. NAFLD - STRUKTURA DIAGNOSTIKY
- Centralna obezita, DM, DLP, MS

Susp. NAFLD| | 1 HT + usg nélez steatézy
« Bi, ALT, AST, GMT, albumin, cholesterol, triglyceridy
- KO
p ; - Anti HCV, HBsAg, ANA
Za.kl.adne « Fbg, ak glu 1 5,6 mmol/l - oGTT 75¢g
bl « Vyska, hmotnost, BMI, obvod pésa
- TK
- Usg
Volitelng | * CT Pri nevypovedne; usg y .
« Biopsia pecene pri dg neistote a riziku pokrocilej
testy fibrozy
Pridatné . I;\I/—grli\?w, alfa-1-antitrypsin, sy polycystickych
testy | . AH(ANA, ASMA, AMA, aLKMA)
5.7. METODY SKRININGU NAFLD/NASH
Skrining NAFLD = FLI test (BMI, obvod pasa, TG, GMT)
!
IR =HOMA-IR (inzulin, glukéza)
1
Fibroza = NFS (vek, BMI, DM/PGT, AST,
ALT, Tr, albumin)
FIB-4 skore (vek, AST, ALT, Tr)
APRI (AST, Tr)
TE/SWE/ARFI
Histolégia
!
PH =EGD

TE - tranzientnd elastografia; SWE - shear wave elastografia;
ARFI - acoustic radiation force impulse; NFS — NAFLD fibrosis skore
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5.8. FAKTORY ZIVOTNEHO STYLU V LIECBE NAFLD

Energia

Makronutrienty

Konzumacia
fruktozy

Konzumacia
alkoholu

Konzumacia
kofeinu

Fyzicka aktivita

Energeticky deficit 500 — 1 000 kcal indu-
kuje redukciu hmotnosti o 500 - 1 000 g/
tyzden, ¢o zodpoveda redukcii hmotnos-
tio7-10%

Nizkosacharidova ketogénna diéta alebo
vysokoproteinova diéta

Vylucit napoje a jedld s vysokym obsa-
hom fruktézy

Striktne sa vyhybat alkoholu, maximal-
na pripustna davka alkoholu pod 20 g
(zena) pod 30 g (muz)/den

Bez vztahu k chorobam pecene, vacsina
studii zistila redukciu fibrézy i HCC

150 - 200 minut mierne intenzivnej fyz.
aktivity (rychla chodza, staciondrny bi-
cykel)
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5.10. NAFLD/NASH - MANAZMENT

Perzistujuce zvysenie HT Vyluc iné ochorenie pecene
!
Diéta, cvicenie
RF? MS, IR... liecha MS
! i}
Potencialne znaky cirhézy
ostry okraj, AST > ALT, 1 ALT 16 mesiacov
lalb/|Tr
! I}
zvaz biopsiu Biopsia pecene zvaz biopsiu I
!
NAFLD NASH
! !
Prognéza pecene dobrd J Lie¢ pridruzené RF
BMI25-35 BMI > 40 alebo
>35+RF

Diéta/cvicenie
Zmena spravania

Farmakolo- Bariatrickd
gicka liecba chirurgia?

B 40
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5.11. ALGORITMUS SLEDOVANIA NAFLD

Hmotnost, cvicenie,

diéta, zmena zivot. a6 mesiacov

Stylu

KO + trombocyty a 6 mesiacov

Peceriové krvné

testy

Protrombinovy ¢as a6 mesiacov

v 6. mesiaci a potom 1x ro¢ne podla

a 6 mesiacov

Hepatologické vys.

odpovede
Skrining KV rizika a 1 -2roky v zavislosti od RF
Biopsia pecene a 3 -5 rokov v zavislosti od odpovede

Zobrazovacie testy  Podla indikécie
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6.1. ALGORITMUS SKRININGU
STEATOZY A FIBROZY PECENE 1

1. Ako casto si date A napoj?
2. Kolko poharikov si date v bezny
« DM alebo den, ked'nieco pijete?
«DLP alebo 3. Ako casto si date na posedenie
«BMI = 25 (do 2 hod.)
600 ml vina alebo 180 ml destilatu
alebo 1800 ml piva?

VEK > 50r. +
1 z faktorov

Krok

NAFLD ot. > 7b. ALD ot. = 4*/5™ b.

iafalkohelul

NIF:Fib-4 >2,67,
APRI>1,NFS > 0,675, 2NIF alebo 1INIF + TE TE > 9,6 kPa
Forns > 6,9, BARD > 2

INTERVENCIA

GFS a 2-3 rr, USG a 6 mes.

NIF - neinvazivny index fibrézy; GFS- gastrofibroskopia, USG- ultra-
sonografia; TE - tranzientnd elastografia pecene; FLI - fatty liver in-
dex; DM - diabetes mellitus; DLP - dyslipoproteinémia
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6.2. SKRINING STEATOZY A SIGNIFIKANTNEJ FIBROZY
PECENE 2

KTO? AKO? UKOHO

i Nadvéha/obezita alebo DLP  alebo DM2.
Pediater  opyod pasa > 80%/94™cm alebo BMI > 25

PRAKTICKY ! u
LEKAR Krok 1 D-RF#
NAFLD skore = 7b. alebo ALD skére = 5b.
INT | SE849%
Krok 2 FLI=60 <30:bezsteatézy °BMI SP97%
DIA Steat6za = 60: steatéza :_?:‘"’d pasa
KAR - GMT
Krok 3 2NIF Fib-4 >2,67 (ALT, AST,Tr)
Fibréza alebo  APRI >1 AST, Tr)

NFS  >0,675 (ALT, AST, DM, Tr,alb)

Sign. fibréza Forns.i.>6,9 GMT, chol, TG)
T TE >9,6 kPa

L EIGIGT N biopsia pecene?

NIF - neinvazivny index fibrézy

(
(
INIF+TE BARD >2 (ALT, AST, DM)
(
(
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6.3. NEINVAZIVNE PREDIKTORY FIBROZY PECENE

PRI NAFLD
Online kalkuldtor
Neinvazivne
indexy Vstupné parametre
fibrozy
NFS vek, BMI, DM/PGT, AST, ALT, Tr, albumin
Fib-4 vek, AST, ALT, Tr
APRI AST, Tr
BARD BMI, AST, ALT, DM
BAAT vek, BMI, ALT, TG
Fornsov index A GMT, cholesterol, TG
Komercné

Fibrometer vek, hmotnost, AST, ALT, Tr, glu, feritin
haptoglobin, a2-makroglobulin, apolipo-
protein A1, GMT, Bi ¢

ELF PIIINP, kys. hyalurénova, TIMP-1

vek, pohlavie, Bi ¢, GMT, kys. hyalurénovg,
a2-makroglobulin

FibroTest

Hepascore
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6.4. PREDIKCIA FIBROZY PECENE PODLA ELASTOGRAFIE

Metoda >F2 =F3 >F4
TE(Fibroscan) kPa 535-74 8,0-1285 103-17,5
ARFI (m/s) 1,25 1,72 1,75
SWE kPa 78 8 11,5
MRE kPa 34 >48 6,7

Goertz RS et al. ARFI cut-off values and significance of standard deviation for liver
fibrosis staging in patients with chronic liver diseases. Annals of Hepatology, 2013,
12,6:935-941.

Imajo et al. Gastroenterology 2016, 150, 3: 525-637.

6.5. MARKERY APOPTOZY

» Cytokeratin 18

 Fibroblastovy rastovy faktor (FGF21-fibroblast growth
factor)

+ CK18-M65
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6.6. NEINVAZIVNE URCENIE STEATOZY A SIGNIFIKANTNEJ
FIBROZY PECENE - CUT OFF

Riziko NAFLD/NASH + signifikantnej fibrozy

BMI
OP n
GMT <30 steatéza
TG
AST
ALT
Tr e
i <-1,455
DM
AST
MR <os .
Vek ~8
AST
ALT <13 &
Tr e
Vek
GMT
chol X <4,2
Tr

B -

fibrokalkuldtor www.slovhep.sk
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6.7. STADIUM FIBROZY PODLA TELP (FIBROSCAN)
Chr. Hepatitida C
Chr. Hepatitida B
HCV + HIV koinfekcia

NAFLD

Alkoholova choroba pecene

PBC

Autoimunitnd hepatitida

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1T
23 456 7 8 91011121314151617 18 1920212223 75

ELASTICITA PECENE (kPa)
I —
FO-F1  F2 F3 F4

Existuje tiez Skala fibrozy po transplantacii pecene.
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6.8. PROGNOZA PODLA FIBROZY A RYCHLOST PROGRESIE

Celkova mortalita  Hepatalna mortalita

NASH
F3 3,5x 16,7x
F4 6,4x 42,3x
Rychlost progresie
zo Stadia F3 » doF4
21,5 % za 2 roky
zo Stadia F4 » do klin. prihody
19 % za 2 roky

Dulai PS et al. Hepatology, 2017, 65: 1557-1565.
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7.VIiRUSOVE HEPATITIDY

HAV HBV HCV HDV HEV
Virus RNA DNA RNA RNA RNA
Obal - HBsAg + HBsAg -
Prenos GIT + - - - +*
Prenos *
parenterélne N * * + ®
:2:2:’:‘"3 2T-2M  1-6M  2T-5M 1-2M  1-2M
Chronicka B + + + Y
infekcia
Rychlost
X + ++ +++
progresie
Vakcina + + - - (+)**
Prevalencia 2 miliardy 150 mil. ' 15-20 mil.
Incidencia/rok = 1,5 mil. 20 mil.
e WV Azia, Afrika, JACr:r'ft'r'ka W Adia,
distribiicia J Amerika, Afrika, | Afrka,
Aljaska | Mexiko
Rumunsko
sympto- Peg IFN Pe,?‘ L‘FN Sympto-
Lie¢ba YMPIO™ | NAETV,TDF, | DAA maticka,
maticka Myrcludex | .~
TAF B ribavirin*

* — u imunosuprimovanych (po orgdnovej transplantdcii a pod.);
** _ registrovand v Cine od r. 2012, ¢innost: 94 — 100%; * - nedosta-
tocne tepelne spracované mdso infikovanych zvierat (divina, osSipané
a pod.); T - tyzdne, M — mesiace; NA — nuklet(z)idové analégy; DAA
- priame antivirotikd; ETV - entecavir; TDF — tenofovir disoproxil fu-
marat; TAF - tenofovir alafenamid; ' vrdmci klinickych stadif
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7.1. HEPATITIDA B
7.1.1. MARKERY HBV INFEKCIE

HBsAg - marker infekcie

HBsAb - uzdravenie a/alebo imunita vodi infekcii HBV
anti-HBc IgM - marker akutnej infekcie

anti-HBc IgG - infekcia v minulosti alebo chronicka infekcia

HBeAg - aktivna replikacia virusu a infekciozita pacienta

anti-HBe - virus sa uz nereplikuje, moZze pretrvavat HBsAg
pozitivita

HBV-DNA - aktivna replikacia virusu, monitorovanie odpo-

vede na liecbu
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Akutna VHB
Symptomy

Celkové anti-HBc

anti-HBc

T 1 1 1 1 11
12 16 20 24 28 32 36

tyzderi po expozicii

akutna 6 Chronicka HB

mesiacov

HBeAg

Celkové anti-HBc

IgM anti-HBc

1 rri1riri
4 8 12 16 20 24 28 32 36

tyzden po expozicii

Hrusovsky S. et al.: Praktickd hepatoldgia. Herba, 3. vydanie, 2015, ISBN 978-80-
89631, 339,304 s.
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7.1.2. PRIRODZENY VYVOJ HEPATITIDY B

| 1/3 asymptomaticka |
[ >
: " Akutna
Fulminantna o
hepatitida
5-10% e
Chron. nosi¢
9 %
Chronicka
hepatitida
=ra

15-25%

30-S0rckov Cirhoza

5-10%
HCC

smrt
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7.1.3. FORMY CHRONICKEJ VHB

HBeAg pozit. HBeAg negat. Inaktivne

CHB CHB nosic¢stvo
HBsAg pozit. > 6 mes. pozit.> 6 mes. pozit.> 6 mes.
HBeAg pozit. negat. negat.
anti-HBe negat. pozit. pozit.

>20000IU/ml >2000IU/ml <2000 IU/ml

HBVDNA = osk/ml) | (>10'k/ml) | (< 10¢ k/ml)
trvalealebo @ trvale alebo trvale
AST/ALT intermitentne intermitentne ,
L, e normalne
zvysené zvysené
CH . CH . bez nekroticko
. s nekroticko s nekroticko : ,
biopsia . S . . . -zapalovych
-zapalovymi = -zapalovymi .
. . zmien
zmenami zmenami
Liecba ano ano nie

CH - chronickd hepatitida, k - kdpia



7.1.4. LIECBA CHRONICKEJ HBV

Forma podania
Dizka liecby
Tolerancia

Dlhodoba
bezpecnost

Kontraindikacie

Uroven virus.
supresie

U¢inok na stratu
HBeAg

Vplyv na HBsAg

Riziko relapsu
po preruseni
liecby

Rizko vzniku
rezistencie

PEG IFN-a
S.C.

48T
horsia
velmi zriedka

perzistencia NU:

psych., neur.,
endokrin.
mnohé napr.
dekomp. och.,
komorbidity

strednd
stredny
vyssi ako NA
nizke

nie je

HEPATOLOGIA STRUCNE, JASNE, PREHLADNE

NA: ETV, TDF, TAF

p.o.
dlhodobo do straty
HBsAg

vyborna

dobra (funkcia obl.,
osteoporoza)

Ziadne

vysoka

nizky v 1. roku,
zvysuje sa s dizkou
liecby
maly, vzrasta
s dizkou lie¢by

stredné
vysoké pre HBeAg (-)

minimalne

NA - nukleozidové analégy; ETV - entecavir; TDF - tenofovir, TAF -

tenofovir alafenamid
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7.2. HEPATITIDA C

7.2.1. PRIRODZENY VYVOJ HEPATITIDY C

HCV
infekcia

P’
@

Spontanne
vyliecenie
15 %

Transplant./smrt 3 - 4 %]/r
30

roky

PROGRESIU CHOROBY urychluje: alkohol
obezita
koinfekcia HBV alebo HIV

ESLD - end stage liver disease, konecné Stdadium cirhézy pecene, HCC
— hepatoceluldrny karciném
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7.2.2. KLINICKY OBRAZ A DIAGNOSTIKA HCV

45-85 % o infekcii nevie

sr0a|[ 3704 |

.inaparentny priebeh ||+ biochemické vys.: ALT

=y

1 = aniktericka, akutna: ALT: 20x
Akttna Unavovy sy chronicka: ALT: 0-5x
(o= EY | 2. prechod do chronicity | | « sérologické vys.:
3.trvala progresia anti-HCV(+)
4. extrahepatalna o PCR: HCV RNA kvanti-
1z5 ' ifactac tativne + genoty
manifestacia 9 P
« Histolégia

« Neinvazivny staging
fibrézy: Fibroscan®,
ARFI, FIB-4, APRI

S-S D
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7.2.3. NEINVAZIVNY ODHAD FIBROZY PRI CHRONICKEJ

HEPATITIDE C
Vstupné Chr. hepatitida C
parametre cut off FO-F1  cut off F3-F4
FIB-4  vek, AST, ALT, Tr <145 > 3,25
APRI AST, ALT, Tr <13 >0,7
vek, AST, Tr,

Kollerov ' glukéza, inzulin,
index a2-makroglobulin,
feritin

0-1,5 3-55

Koller T. et al. Noninvasive scoring algorithm to identify significant liver fibrosis
among treatment — naive chronic hepatitis C patients. European Journal of Gastro-
enterology and Hepatology 2014, 26: 1108-1115.

7.2.4. EXTRAHEPATALNA MANIFESTACIA HEPATITIDY C

Vysoka
asociacia

Zvysena
asociacia

Mozna
asociacia
Neoficialna
asociacia

B s

Esencidlna kryoglobulinémia
NHL lymfém

DM 2, glomerulonefritida

Rendlna insuficiencia
Kardiovaskuldrne ochorenia
Idiopaticka trombocytopenické purpura
Porfyria cutanea tarda, lichen planus
Sicca syndrém

Polyartritida

Fibromyalgia

Nodozny erytém

Polymyozitida, dermatomyozitida
Polyarteritis nodosa

Psoridza
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Extrahepatalne prejavy hepatitidy C

Porphyria cutanea tarda

Vitiligo

Lichen planus

Vaskulitida

Suché oko ‘; Artritid
Ulcerézna keratitida H rtritida
W

Ischem. retinopatia artralgie

Neuropatia
1 riziko KV prihod kognitivna porucha
depresia
Melfl\.l;)rér::O\éON i Infertilita
;\5‘”° |bera - § Gestaény DM
embranozna Predc¢asny porod
nefropatia
Al: sialoadenitida

Metabolické:
idiopaticka plticna fibréza
DM 2. typu

m Al tyreoiditida W bLp

imunitna cytopénia

6 Esencialna kryoglobulinémia
NHL B-lymfém
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7.2.5. LIECBA CHRONICKEJ HCV

Liecbu treba bezodkladne zvazit u pacientov: A1

« 5o signifikantnou fibrézou a cirh6zou

« s extrahepatalnymi prejavmi

« s rekurenciou po Tx

« s rizikom rychlej progresie (DM 2. typu, HBV, Tx)

« z rizikovych skupin: zavisli na navykovych latkach,
homosexuali, hemodialyzovani, vazni

« Zeny planujtce tehotenstvo

A1 - vysokd hladina dékazu stupenrt A s vysokou silou odporucania
stupen 1

Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. Journal of Hepatology 2018

Dizka lie¢by podla genotypu a stupna fibrézy 8 T- 12T
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7.2.6. BEZ-IFN BEZ-RBV REZIMY PODLA GENOTYPU

Pangenotypové Genotypovo
rezimy -Specifické rezimy
GENOAS SOF/ GLE/ ol LDV/ GZR/ e
VEL PIB e SOF EBR ik
VOX r+DSV
GT1a Ano  Ano  Niec  Ano Ano Nie
GT1b Ano  Ano  Niec  Ano Ano Ano
GT2 Ano  Ano  Nie Nie = Nie Nie
GT3 Ano® Ano  Ano® | Nie Nie Nie
GT4 Ano  Ano  Niec  Ano Ano Nie
GT5 Ano  Ano Niec | Ano Nie Nie
GT6 Ano Ano  Niec | Ano Nie Nie

3SOF/VEL - TN a TE pac. bez cirhézy

®SOF/VEL/VOX - GT3 TN a TE pac. s kompenzovanou (Child-Pugh A)
cirhézou

“SOF/VEL/VOX - tripletnd kombindcia tcinnd, ale nepouZzitelnd pre
ucinnost 2-kombinacnych rezimov

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. Journal of Hepatology
2018
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7.2.7. LIECEBNE REZIMY BEZ CIRHOZY

Pangenotypové Genotypovo-Specifické
rezimy rezimy
Predchd- ook aLer SO/ sorr  azw/ il
dzajtica VEL PIB VEL/ LDV EBR PTV/r/
liecba VOX DSV
8-12T 12T
Gla TN,TE 12T 8T Nie ) 127 Nie
Nie HCVRNA
<800 000 IU/ml
G 8-12T | 8T°212T% | 8T*2 12T
TN, TE 12T 8T Ni
1b T2t 12T 12T
G2 TN, TE 12T 8T  Nie Nie Nie Nie
TN 12T 8T . . . .
G3 TE 12T 12T Nie Nie Nie Nie
12T 12T
G4 TN, TE 12T 8T  Nie R HCVRNA Nie
Nie ' <g000001U/ml
G5 TN, TE 12T 8T  Nie 1NZ|:' Nie Nie
12T
G6 TN, TE 12T 8T  Nie Nie Nie Nie

2kombindcia ucinnd, ale nepouZitelnd pre ucinnost 2-kombinaénych
reZimov

TN - (treatment naive) - doposial nelieceni
TE — po predchddzajicej liecbe: PeglFN+RBV; PeglFN+RBV+SOF;
alebo SOF+RBV

N -2
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7.2.8. LIECEBNE REZIMY PRI KOMPENZOVANEJ CIRHOZE
(CHILD-PUGH A)

Pangenotypové Genotypovo-specifické
rezimy rezimy
2’:;22:‘ SOF/ GLE/ "5,‘;:; SOF/  GZR/  OBV/PTV/
liecba VEL PIB VOX LDV EBV r+DSV
12T 12T Nie
Gla W 12T 12T  Nie® 12T s
TE 12T 12T Nie Nie HCVRNA
<800 000 1U/ml
G1b TN, TE 12T 12T Nie 12T 12T 12T
G2 TN, TE 12T 12T Nie Nie Nie Nie
TN Nie 12T 12T . . .
G3 TE Nie 16T 12T e Nie Nie
12T S
12T 12T . HCVRNA i
G4 N 121 17 Nie <800 000 1U/m Nie
Nie Nie
X 12T i i
G5 TN, TE 12T 12T Nie Nie Nie Nie
12T
G6 TN, TE 12T 12T Nie Nie Nie Nie

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. Journal of Hepatology
2018
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8. CHOLESTAZA
8.1. DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Diferencidlno-diagnosticky algoritmus cholestdzy dospelé-

ho pacienta
TALP
!
TGMTz Bi,
anamnéza + objekivne vys. + USG
vV norme abnormalne
+ nejasny klin. korelat (dilat. zI¢./fokélne lézie klin. korelat)

[MRCP, ERCP, EUS, EHIDA|

s T TPV} —{pHE

LA(-) LA(+)

(PBC)

vnorme striktary — 9 vysoko pravdepodobna dg SC/PBC

vnorme biliarne poskodenie
klin. susp. SC
{
ERCP

SC - sklerotizujuca cholangitida; klin. - klinicky; eUSG — endoskopickd
ultrasonografia; TPV — trombdza portdlnej vény; PHB - portdlna hyper-
tenznd biliopatia; EUS — endoskopickd ultrasonografia

(upravené podla EASL 2009)

I o4
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8.2. CHOLESTAZA - LIECBA

Cholestaza
Intrahepatalna Extrahepatalna
PBC, PSC, overlap sy VH. NASH
ICHG, CF
UDCA UDCA EPS + dilatacia + stent
+ prednison UDCA

LTx
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8.3. OVERLAP SYNDROM PBC-AIH

PBC
Laboratérne ALP t2xal. GMT 15x  ALT 15x
IgG 12x al. aSMA(+)

Laboratorne AMA 11:40

Floridne lézie

Histologia Zl¢ovodov

Stredné/vyznamné pe-
riportalne/periseptalne
lymfocytové piecemeal

nekrézy

Dg kritéria: pritomné aspon 2 z 3 kritérii PBC a AlH.
Histologicky dokaz AIH je nevyhnutny k stanoveniu dg

(EASL, 2009).

8.4. DAVKOVACI REZIM S UDCA
Ddvka UDCA (250 mg kapsuly) podla hmotnosti pacienta

Davka 10mg/kg/d 12mg/kg/d 15mg/kg/d 20 mg/kg/d

<20kg 1
21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
81-90
91-100
101-110
=111
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8.5. PRURITUS - LIECBA

Stupriovity manaZment pruritu pri intrahepatdlnej cholestdze

Cholestyramin
do 4x 4 g/d

nedspech

Rifampicin
150 mg/d
neuspech
Postupné zvysenie
intolerancia do 600 mg/d
kazdy 2. tyzden
neuspech

Naltrexon
do 50 mg/d

neuspech

Sertralin
do 100 mg/d

neuspech
Zvéaz
experimentalnu
liecbu
nelspech

Zvaz LTx

(podla EASL guidelines, 2009)
(Cholestyramin v sucasnosti nie je na SK dostupny; v Raktsku / Nemecku pod nd-
zvom Quantalan).

B 63
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9. AUTOIMUNITNA HEPATITIDA

9.1. KLASIFIKACIA A ALGORITMUS DIAGNOSTIKY

1. typ (80 %) 2. typ (20 %)
Vek manifestacie 10-20 45-70 115
Pohlavie Zeny 78 % Zeny 89 %

I ANA, aSMA, aSLA,
autoprotilatky PANCA LKM-1, LC-1
[e]€] +++
Odpoved
- +++

na steroidy

Algoritmus diagnostiky autoimunitnej hepatitidy

Pecenové och. nejasnej etiologie J

IFL-autoPLna tkanivach hlodavcov + SLA/LP (ELISA / blot) ‘

I I I I I
ANA+| SMA+| LKMIACI+ | SLA/LP+ | negat.

2vas AH Trvajuce ~klinické
podozrenie (+lgG)

Zopakuj testy v $pec. Zvaz
Biopsia lab. (pPANCA, LKMA, LC1, | neg. alterna-
pecene SLA/LP, F-actin, Ro52, tivne dg
gp210, sp100) autoPL neg.
| pozit.

Zvéz AlH
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9.2. ZJEDNODUSENE KRITERIA AIH (,SIMPLIFIED

CRITERIA”)
body

ANA alebo SMA >1:40 1
ANA alebo SMA >1:80 1
alebo LKM >1:40 2
alebo SLA pozit.
IgG nad HHN 1
IgG > 1,1-nasobok HHN 2
Histolégia pecene kompatibilnd s AIH 1

typicka AlH 2
Vylucenie virus. hepatitidy éno 2
Vyhodnotenie:
pravdepodobnadg.: =6  88% SE, 97 % SP
definitivna dg. >7  81%SE, 99% SP

Hennes EM et al. Simplified criteria for the diagnosis of autoimmune hepatitis. He-
patology, 2008, 48: 169-176.
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9.3. LIECBA

9.3.1. INDIKACIA IMUNOSUPRESIVNEJ TERAPIE

Absolutna Relativna . p
e e . e . . Neindikovana
indikacia indikacia

symptomy:
AST = 10x HHN ikterus, Unava,

artralgie
AST > 5x HHN AST/y-glob. nizsie neaktivna cirhdza

ako v absolut.

ay-glob. > 2x HHN Kritériach mierna PH
interface
Premostujuca/ hepatitida, leukopénia
multiacinarna osteopénia, 12,5-tis.
nekréza emotivna labilita, = tr-pénia | 50-tis.
hypertenzia, DM

fraktury stavcov,
Invalidizujtce leukopénia |2,5-tis. ~ dekomp. DM,
symptomy tr-pénia |50-tis. = nekontrolovana

hypertenzia

Podla AASLD guidelines, 2010.
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9.3.2. REZIM LIECBY

Monoterapia Kombinovana terapia
Prednison Prednison = Azatioprin
mg/den mg/dei* = mg/kg/den

1. tyzden 60 30 1-2
2. tyzden 40 20 1-2
3.tyzden 30 15 1-2
4.tyzden 30 15 1-2
Udrziavacia .
davka 20 a menej 10 1-2
Cytopénia Postmenopfauza
X . Osteoporoza
Dévody na Gravidita -
. L Obezita
preferenciu Malignita

Akné, hypertenzia

Kratky rezim Emo¢na labilita

*Alternativa: Budesonid 3x 3 mg (2x 3 mg) - pri necirhotickej AlH, nizsia
miera neZiad. ¢inkov
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9.3.3. NEADEKVATNA ODPOVED NA LIECBU

Nutné overit:

1. Komplianciu

2. Diagnézu

3. Pritomnost overlap syndrému

Ak neadekvatna kompliancia na prednizén pre NU:
zmen na Budesonid 3x 3 mg/d’

Prednizén 60 mg/d alebo P 30 mg + AZATIOPRIN (min. 4T)
s postupnou redukciou davky P

Linia 2. volby*:

Mycofenolat mofetil

Cyklosporin A

Takrolimus (off label) po konzultacii s hepatologickym cen-
trom

Linia 3. volby*:

Rituximab

Infliximab** (off label) po konzultacii s hepatolog. centrom

*posud sprievodné och., toleranciu, liekové interakcie, odpoved na
liecbu po inicidcii

** méze indukovat AIH

"cave pri cirhéze
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10. PRIMARNA BILIARNA CHOLANGITIDA (PBC)
- INDIKACIA TRANSPLANTACIE

10.1. CHILDOVA-PUGHOVEJ KLASIFIKACIA

- MODIFIKACIA PRE PBC

A (1b) B (2b) C(3b)
Bilirubin (mmol/l) |68 68 -170 1170
Albumin (g/1) 135 28-35 128
Ascites nieje | reaguje nath nereaguje nath
Encefalopatia Ziadna -1l l.alv.
PT (predizenieos) 1-3 4-6 16
odpoveda INR 11,7 1,7-23 12,3
Vyhodnotenie: A B C
body: 5-6 7-9 10-15

10.2. MAYO PROGNOSTICKY MODEL

Online kalkuldtor

Vychodiskové data: vek, bilirubin, albumin-s, protrombinovy
Cas, periférne edémy, diureticka liecba

Odhadovand pravdepodobnost preZitia v %

Cas0 3 6 9 12 15 18 24
(mes.) mes. mes. mes. mes. mes. mes. mes.



10.3. GLOBE SKORE (www.globalpbc.com)

Vstupné parametre: vek v ¢ase iniciacie liecby UDCA, Bi
celk., ALP, aloumin, Tr

- prognéza prezivania v porovnani s ostatnou populdciou
standardizovanou podla veku a pohlavia
— priindikacii LTx alebo novych lie¢ebnych postupov

10.4. END-STAGE PBC

kandidati na LTx:

— Gastroezofagedlne varik6zne krvacanie
Neovplyvnitelny ascites

Hepatélna encefalopatia

Albumin, |35 g/I

Bilirubin, 168 umol/I

75 N
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10.5. MANAZMENT PBC

Stratifikacia
rizika a liecba

v

UDCA
13-15 mg/kg/d

Stadium J

Hepatélne testy,
USG, elastografia

Zhodnot bioch.
odpoved po 1 roku

I

Responder bl

Indivi-
dualizovany
pristup

Monitoruj: Bi, ALP,
AST, alb, Tr, TE

-responder

2. Liniova liecba

« Obeticholat

« Off label (fibrat,
budesonid)

*RCT

Transplant.

l

Cirhéza

vzostup Bi
a/alebo
dekompenzécia
ochorenia

' Skrining

varixov

centrum a HCC

Aktivny
manazment

Sleduj spt.:

« Pruritus

« Unava

« Sicca sy

« Kostna denzita

« Koexistencia Al och.

1. Manazment podla
odporucani

2. Informuj o pacient-
skych skupinach

Neovplyvnitelné spt.

\/

v

Specializované
centrum

EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with
primary biliary cholangitis. Journal of Hepatology, 2017, 67, 1: 145-172.
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11. PRIMARNA SKLEROTIZUJUCA CHOLANGITIDA

11.1. PROGNOSTICKE FAKTORY

Vychodiskové parametre: (online kalkulator)
vek, bilirubin, albumin, AST, anamnéza varikézneho krva-
cania v minulosti

Vysledok: odhadovana pravdepodobnost prezitia rokov
v %

Nezdvislé faktory prezZivania podla r6znych modelov

MAYO King's | \ulticentricks | Svédska Re\(ldovap 2.
College multicentricka
vek vek vek vek vek
pi ~ hepatome- Bi, Bi, Bi.
galia
histolog. t. = histolog. st. | histolog.st.  histolog. st. AST
Hb splenc?me- splenomegalia vanlkozn'e
galia krvacanie
zapal. och. .
ALP albumin

creva

Bi; - bilirubin v sére; AST — aspartdtaminotransferdza; ALP - alkalickd
fosfatdza; Hb - hemoglobin; histolog. st. — histologické sStddium;
zdpal. och. ¢reva - zdpalové ochorenie ¢reva
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12.1GG4-SKLEROTIZUJUCA CHOLANGITIDA (1GG4-5C)
12.1. DEFINICIA
Klinické diagnostické kritéria:

1. Zobrazenie: difizne/segmentalne stendzy intra + extra-
hepatal. ZIcovodov + zhrubnutie steny ZI¢ovodov

2. Sérologia: IgG4 = 1,35 g/l

3.Iné IgG4-asociované ochorenia: autoimunitna pankrea-
titida, dacryoadenitida/sialoadenitida, retroperitonedlna
fibréza

4, Histolodgia:
a) infiltracia hepatocyty/plazmatické bunky + fibréza
b)IgG4 = 0,1 + bunky/HPF
¢) postupujuca fibréza
d) obliterujuca flebitida

Mozna dg: zobrazenie + séroldgia
Pravdepodobna: zobrazenie + séroldgia + steroidovy test
Definitivna: zobrazenie + iny organ

zobrazenie + sérolégia + histolégiaa + b
(@+b+ca+b+d)

Lie¢ba: glukokortikoidy (po vylu¢eni malignity)

HPF - vysoko rozliSovacie pole (high power field)

Ohara H et al. J Hepatobiliary Pancreat Sci 2012;19:536-42.
B 73
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12.2.1GG4-SC - ALGORITMUS DIAGNOSTIKY A LIECBY

Dif./segmentalna stenézazlcovodu + zhrubnutie steny
Asociacia + AlP/iné or%énové gostihnutie » Cholangiograﬁcké klasifikacia |
i B 1. 2.typ 3,4.t
Charakteristicky
_] cholangiogram Biopsia 7I¢

Tu Tu
pankreasu - | pankreasu + +(<0) +(0 maligna

i _
EUSENA 1gG4>135| 1gG4<135 PSC-IBD | J

(9]
=

" - +
rrlallgra / v
-1 lgGa Biopsia PSC
19G4>135| 1gG4<135 GKmalsz pe&eneJ UDCA
9G4 ()
* nedcinny
GK GK trial GK trial

neucinny

IDUS

+ —

IgG4<ZOZ IgG4220Z

neucinny .
Histologia |« 1gG4-5C| PaCa | _cC _GKtrial |

Operdcia

Takahiro Nakazawa, et al. World J Gastroenterol. 2013 Nov 21; 19(43): 7661-7670.
Publikované online 2013 Nov 21. doi: 10.3748/wjg.v19.i43.7661 PMCID: PMC3837265
Diagnosis of IgG4-related sclerosing cholangitis

79 I



HEPATOLOGIA STRUCNE, JASNE, PREHLADNE

12.3.1GG4-ASOCIOVANE OCHORENIA - DIAGNOZA

Diagnéza
! 2 3 IgG4-AO
Organ. Histopatoldgia
postihnutie: lgG4/1gG>0,4 L
dysfunkcia, l9gG4=1,359/l +1gG4*® Definitivna
lok./dif. zapal > 10/HPF
Orgénovo $pecifické kritéria pre IgG4-AO -
(AIP, Mikuliczova ch.) Bl
Organ. Histopatoldgia
postihnutie: lgG4/IgG>0,4,  Pravde-
dysfunkcia, SRS + lgG4+t° podobna
lok./dif. zapal > 10/HPF
osotzgré\:'tie- Histopatoldgia
%ysfunkcia * 1 1gG4>1,35¢/l| nedostupna/ Mozna
lok./dif. zépal e
Organ. . -
postzﬁfl: tie: Histopatoldgia
dysfunkcia " | IgG4<1,35g/l| nedostupna/ NIE
lok./dif. zapal nevypovedna

AIP - autoimunitnd pankreatitida; HPF - vysoko rozlisitelné pole;
as.och. - asociované ochorenia; Mikulicz. ch - Mikuliczova choroba
(modifikované podla Umehara a spol.)

Pieringer H et al. Orphanet J Rare Dis 2014; 9: 110

B 30
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13. LIEKOVA HEPATOTOXICITA (DILI)

13.1. DEFINICIE
Akutne 13 mesiace

Chronické 13 mesiace

TYP DILI Cas (tyzdne)

1. Hepatiticka 12T
2. Cholestaticka 14T

3.ZmieSana 14T

nasobok ALT

Dif.dg. R=—————
nasobok ALP

Nasobok
ALT(ALP)

ALT 12x
ALP 12x
ALT 12x
ALP 12x

R15
RI2

R=2-5

Dg: vyzaduje vylucit virusové, Al, metabolické, KVO, ma-

ligne ochorenia

Progndza: zavaznost urluje:
- ikterus
+ Quick |50%
«HE
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13.2. KLASIFIKACIE DILI

Porovnanie klasifikdcii DILI
cloms/

NADRPS Skore RUCAM Skore M&V Skore DDW-J Skore
Chronologické kritéria
N Od lieku +1az Od lieku +laz Od lieku +1az
-laz+2 < < 5
po néstup +2 po néstup +3 po néstup +2
Necitatelnost od L od od L
ESTT prerusenia - prerusenia
B lieku 0az+1 | PIEWENE | 5o 43 lieku 0az+1
0 nastu| lieku po 0 nastu|
p P nastup p P
Priebeh reakcie = 0az+1 -2az+3 3az+3 -2az+3
Rizikové 0a3+1 Rizikové
faktory: vek faktory
Alkohol (alebo N Alkohol (alebo 5
gravidita)1 0az+1 gravidita)' 0az+1
Stcasna lietba = -3to0
PE o Vylicenie L
picenieinich |y 5 WG 0 Ve s VR
pricin inych pricin inych pricin
pricin
s Predcha- s
Zotavenie -lTaz+2 Preldchadzlajy " 0az+2 dzajlca 0az+2 Preldchadzlajy T 0az+1
cainformacia . . cainformacia
informacia
Odpoved Oaz+1 Zotavenie -2az+3 | Zotavenie = 0az+3 Zotavenie Oaz+3
na placebo
Extrahe-
patalna
Koncentrécia tn; Cai: |freas§- Extrahepatal.
lieku Oaz+1 V. 0az+3  manifestatacia, 0az+1
o horucka, o
amonitoring X eozinofilia
artralgia,
eozinofilia,
cytopénia
Vztahdavky = 0az+1
Predchadza-
jucaexpozicia | .
askrizena
reaktivita
Akykolvek
objektivny 0az+1 DLST 0az+2
dokaz

B 32
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Hodnotenie NADRPS CIOMS/RUCAM M&V DDW-J
> 9 definitivne > 8 definitivne > 18 definitivne
- . 6-8 pravdepodobné 14-17 pravdepodobné = 5 definitivne
5-8 pravdepodobné .. . .
14 mosné 3-5mozné 10-13 mozné 3-4 pravdepodobné
. 1-2 nepravdepodobné 6-9 nepravdepodobné <2 nepravdepodobné

<0 nepravdepodobné o L

<0vylicené <5 vylicené

'Cholestatické/zmiesané pripady; DLST - liekovy lymfocyty stimulujuci test;
NADRPS - The Naranjo Adverse Drug Reactions Probability Scale; CIOMS -
Council for International Organizations of Medical Sciences; RUCAM — Rous-
sel Uclaf Causality Assessment Method; M & V — Maria and Victorino Scale;
DDW-J - CIOMS/RUCAM scale in Digestive Disease Week Japan, 2004

Tajiri K, Shimizu Y. Practical guidelines for diagnosis and early management of
drug-induced liver injury. World Journal of Gastroenterology 2008 14 (44): 6774-6785
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13.3. INOVOVANA CIOMS/RUCAM KLASIFIKACIA (2016)

Typ LHT

Podanie

1. Cas od uzitia
po prvu reakciu
alebo €as prejave-
nia od preruse-
nia lieku

2. Reakcia
ALT(ALP)
po vysadeni
lieku

3.RF:
« Alkohol - akt.
- Gravidita

-Vek

4, Konkomitantna
liecba

I s/

Hepatocelularny

Prvé Druhé
5-90 dni 1-15 dni
<5;>90dni >15 dni

< 15 dni (okrem pomalych
metabolizérov > 15dni)

« Pokles ALT 0 > 50 % do 8 dni

« Pokles 0 = 50 % do 30 dni

« nie st informacie alebo
pokracovanie v uzivani lieku

« Pokles 0 > 50 % po 30 diioch

« Pokles 0 < 50 % po 30 diioch
alebo opétovny vzostup

>28t.j/ded @ >3t j/den 4
<2%tj/den @ <3%t.j/den &

Vek = 55 rokov
Vek < 55 rokov

Ziadna alebo nie je zndma

Cholestaticky
Prvé Druhé
5-90 dni 1-90 dni
<5;>90dni >90 dni

S vynimkou pomalych
metabolizérov < 30 dni

« Pokles ALP 0> 50 9% do 180 dni

« Pokles ALP 0 < 50 % do 180 dni

« chyba informacia, perzisten-
cia, vzostup alebo
pokracovanie lieku

>2§t.j/deH Q@ >3 3t.j./den &
<23tj/deH Q@ <33t.j/den &
Gravidita

Vek = 55 rokov
Vek < 55 rokov

Konkomitantny liek s inkompatibilnym ¢asom nastupu
Konkomitantny liek s kompatibilnym/predpokladanym ¢asom

nastupu

Konkomitantny liek zndmy ako hepatotoxin s kompatibilnym

¢asom nastupu

Konkomitantny liek s dokazom Gcinku

Body

+2
+1

+1

+1
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Typ LHT Hepatocelularny Cholestaticky Body
I. skupina (7 pricin) « Uplne vylticené +2
1. Anti HAV IgM
2. Hepatobilidrna usg « vyltcenych 7 pricin +1
3. Anti HCV,HCVRNA I. skupiny
4. Anti HEV IgM, anti HEV IgG,
HEV RNA « vylicenych 5-6 pricin 0
5. Hepatobilidrna usg/FDU/ I. skupiny
endoUSG/CT/MRI
A i 6. Alkoholizmus AST/ALT =2« vylti¢enych menej ako -2
5. Vylucenie inych . A o, )
7.Nedavna akutna epizéda 5 pricin I. skupiny
pricin .
hypotenzie
Il. skupina (5 pricin) « alternativna pricina -3
Komplikacie zékladného ocho- = vysoko pravdepodobna
renia (sepsa, metastazy, AlH,
chronicka hepatitida B/C, PBC,
PSC, genetické ch. pecene)
Infekcia potvrdena PCR a zme-
nou titra PL pre CMV, EBV,
HSV,vzv
6. Predchadzajiica Reakcia neznama 0
informacia Publikovana, ale neuvedena v pribalovej informacii +1
o hepatotoxicite |Uvedena v pribalovej informécii o produkte +2
- zdvojnésobenie ALT po podani lieku ak pred reexpozicou +3
7 bolo pod 5x HHN
Z Od?oved n? - zdvojnésobenie ALT po podani lieku v ¢ase 1. reakcie +1
neumyselni - o < ; )
s - zvysenie ALT ale mensie ako nasobok za rovnakych podmie- = -2
reexpoziciu . .
nok pri 1. podani
- ind situdcia 0

AIH - autoimunitnd hepatitida; PBC - primdrna bilidrna cholangitida; PL -
protildtky; PSC - prim. Sklerotizujiica cholangitida; st.j. - Standardnd jednotka
alkoholu; akt. — aktudlne

Szdntovd M. et al. Liekovd a herbdlna hepatotoxicita:prehlad klinickych klasifikdcii.
Vnitr Lék, 2018, 64, 4: 384-393.
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13.4. KLASIFIKACIA DILI PODLA DILIn REGISTRA

Parameter

«ALT a/alebo AST
«ALP

« Celkovy bilirubin
<INR

Skore kauzality

1 - definitivna
2 - vysoko
pravdepodobna

3 - pravdepodobna

4 -mozna

5 - nepravdepo-
dobna

nedostatok dat

DILIn (DILI network) - DILI register v USA

B 36

Nasobok HHN/ hodnota

> 5x HHN pri 2 nasledujucich meraniach

> 2x HHN pri 2 nasledujucich meraniach

> 43 umol/l a zvysené ALT, AST alebo ALP
> 1,5 azvySené ALT, AST alebo ALP

Pravdepodobnost

DILI
>95 %
75-95%

50-74%

25-49%

<25%

neurcené

Opis

Bez pochybnosti
Jasné dokazy, ale
nie definitivne
Vacsina dokazov
podporuje
kauzalny vztah
Vacsina dokazov
bez kauzalneho
vztahu

Kauzalny vztah
velmi nepravdepo-
dobny

Chybajuce dokazy
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13.5. DILI PODLA FDA
Hepatiticka DILI Cholestaticka DILI
ALT > 8x HHN Ikterus

ALT > 5x HHN pocas 2 tyzdnov | Bilirubin ¢ > 3x HHN
ALT > 3x HHN + Bi ¢ > 2x HHN

alebo INR > 1,5 INR > 1,5x HHN

13.6. UKONCENIE LIECBY PODLA HY-A

Hepatiticka DILI Cholestaticka DILI

ALT < 5x HHN a nie su Mozné pokracovat
prejavy ochorenia v podavani lieku

ALT> 8x HHN Ukoncit poddavanie lieku
1 (ALT+ Bi c + INR) Ukoncit podavanie lieku
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13.7. DILI - MANAZMENT

Pri pouziti nového lieku

- pecenové funk¢né testy

- overit si Udaj o hepatotoxicite v predchadzajucich
studiach

Pri zisteni poskodenia pecene

- podrobna anamnéza

- urcit typ poskodenia pecene (hepatoceluldrne,
cholestatické, zmie3ané)

DILI je nepravdepodobné DILI je pravdepodobné

Diagnosticka schéma
(CIOMS/RUCAM)

Diagnoéza DILI
Hepatoceluldrny/zmiesany typ Cholestaticky typ

ALT > 8 x N alebo Symptémy poskodenia
ALT > 5 x N dIhsie ako 2 tyzdne alebo pecene (ikterus)

ALT > 3 x N a bilirubin celk. > 2 x N  Bilirubin celk. >3 x N
alebo PT/INR > 1,5 x N alebo PT/INR > 1,5 x N

ér;o / niﬁ

Vynechaj podozrivy liek Starostlivo monitoruj

Starostlivy monitoring * ——— ak sa funkcia pe¢ene
zhorsi

N - hornd hranica normy; PT — protrombinovy cas;
CIOMS - Council for International Organizations of Medical Sciences;
RUCAM - Roussel Uclaf Causality Assessment Method
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14. CIRHOZA PECENE
14.1. KLASIFIKACIE

I. CHILDOVA-TURCOTTOVA KLASIFIKACIA

A(1b) B (2b) C(3b)
Bilirubin (umol/l) |35 35-50 150
Albumin (g/1) 135 30-35 130
Ascites nieje reaguje nath nereaguje nath
Encefalopatia Ziadna  minimdlna kéma
Vyziva dobra slabsia zla
Vyhodnotenie: A B C
I.Lord 1971 5-7 8-12 13-15

Il. CHILDOVA-PUGHOVEJ KLASIFIKACIA

A(1b) B (2b) C(3b)
Bilirubin (mmol/l) |35 35-50 150
Albumin (g/1) 135 28-35 128
Ascites nieje reaguje nath nereaguje nath
Encefalopatia nie je I-11. ll.alV.
PT (predizenieos) 1-3 4-6 16
odpoveda INR 11,7 1,7-23 12,3
odpoveda Quick 170 % 40 -70% 140 %
Vyhodnotenie: A B C
body 5-6 7-9 10-15
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14.1.1. CHILD-PUGH A PROGNOZA

Child-Pugh A B C
Dlhodoba prognézaroky/% 4r.80% 3r.60% 1r.30%
1-ro¢né prezivanie 100 % 81 % 45 %
2-rocné prezivanie 85 % 57 % 35%
Periopera¢na mortalita 10 % 31 % 76 %

14.1.2. RIZIKO MORTALITY PODLA KLINICKEHO STADIA
CIRHOZY?veNo .

Stadium Komplikacie Riziko 1-ro¢. mortality (%)
1 (=) varixy, (-) ascites 1

2 (4) varixy, (-) ascites 34

3 (+) ascites 20

4 varikdzne krvacanie 57

14.2. ZARADENIE NA CAKACIU LISTINU NA LTx
Zvaz: Child-Pugh B71 Child-Turcotte Bt MELD 1071
Indikuj Child-Pugh B91 Child-Turcotte Bf MELD 151

14.2.1. MELDPS"2t//PEL DPE™
- predpovedd 3 mesacnu mortalitu

vypocet: online MELD calculator

vychodiskové parametre: kreatinin, bilirubin celk, INR,
dialyza v poslednych 4 dnoch

Potreba recertifikdcie: MELD 125 a 7 dni, MELD 118
a 30 dni, MELD 11-18:a 60 dni
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14.2.2. PROGNOZA PODLA MELD

MELD 19 10-19 20-29 30-39 140
mortalita 1,9% 6 % 196% 526% 713%

prezivanie po LTx MELD |24:85 % MELD 124:77 %
e MELD 114 - je benefit z LTx

o MELD |15 - lepsie prezivanie

e MELD 23-24 - priemerny MELD v Case LTx

14.2.3. MELD-Na

preciznejsie hodnotenie v porovnani s MELD skére a zva-
Zenie indikacie LTx

Vstupné parametre: Kreatinin, Bi celk., INR, Na, dialyza as-
pon 2-krat/za posledny tyzder

Indikacia LTx pri zisteni ireverzibility cirhézy

14.2.4. EMERALD SKORE - PROGNOZA 13 MESIACE

Vychodiskové parametre: Bi ¢, kreatinin

Riziko nizke stredné vysoké Specificita senzitivita
MELD 116 1 16-20 120 98 % 54 %
EMERALD |3  3-6 16 99 % 49%
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15. PAZERAKOVE VARIXY (PV) / ZALUDKOVE VARIXY
15.1. KLASIFIKACIE

15.1.1. KLASIFIKACIA PV PODLA PAQUETA

1/viac drobnych PV nepresahujucich uroven
okolitej sliznice

Sirdie PV prominujice nad uroven okolitej
sliznice

Pocetné konvoluty vyrazne prominujice do
[Umenu pazeraka

Mnohonésobné dilatované PV vyrazne promi-
IV. stupenn nujuce do limenu pazerdka s rozsirenymi kapi-
ldarami na ich povrchu

I. stupen
Il. stupen

1. stupen

vysoké riziko krvacania:

« izolovana cere$hovocervend skvrna/difuzny erytém
o Il - IV. stupen varixov/nad 5 mm

o v dolnom pazeraku

15.1.2. BAVENO KLASIFIKACIA PV 2010 (v klinickej praxi
sa uprednostiiuje tdto klasifikdcia)

« Malé varixy (< 5 mm pri maximalnej insuflacii pazeraka)
o Velké varixy (> 5 mm)



15.1.3. ZALUDKOVE VARIXY - SARINOVA KLASIFIKACIA

GOV - sucasne zaludoc¢né aj ezofagedlne varixy
IGV - izolované Zaludo¢né varixy

GOV 1 - mala kurvatura IGV 1 -izolované vo funde
GOV2 - velka kurvatura IGV 2 - v antre / duodene
vo funde

15.2. AKUTNE VARIKOZNE KRVACANIE - MANAZMENT

Cirhéza + akutne
varikézne krvacanie

Terlipresin — uz v RZP
Dvere - ihla: |30 min. (PPl + ATB)

,Dvere —endoskopia” . Ligacia + terlipresin _ Elektivna liecba
112h. + PPI 2 dni + ATB (ligacia)
|
Zlyhanie — ZVéi. )
- hemodynamicka 2. endoskopicku th
instabilita
+|Hbo20g/l
« v¢asné opakované
krvacanie
|
Zlyhaniealebo | _,  Zachranna th TIPS/
opakované krvacanie Danisov stent

podla APASL, 2015
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15.3. PROFYLAXIA VARIKOZNEHO KRVACANIA

Primarna Sekundarna
(pred 1. krvacanim) (po 1. krvacani)
Neselektivny betablokadtor = Neselektivny betablokator
(karvedilol) + ligacia
12,5 mg/d s ascitom, Poc¢nuc 6. driom po epizdde
25 mg/d bez ascitu krvacania

Zlyhanie liecby: TIPS alebo

Kl/intolerancia BB: ligacia EV chirurgicky skrat
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16. HEPATALNA ENCEFALOPATIA
16.1. KLASIFIKACIE

16.1.1. WEST HAVEN KLASIFIKACIA

mierne poruchy: pozornost, emdcie, spanok,
pocitanie, asterixis +

hrubo porusené: pozornost, emdcie, spanok,
pocitanie, asterixis +, dezorientacia, poruchy
vnimania, neadekvatne spravanie, ataxia, poru-
chy reci

zmaétenost, bizarné spravanie, somnolencia, vy-
razny nepokoj, foetor hepaticus

4, stupenn kéma

1. stupen

2. stupen

3. stupen

16.1.2. ISHEN KLASIFIKACIA (BAJAJ, 2011)

Skryta Zjavna
Bez HE (covert) (overt)
HE HE

Absencia zmien:
1. Klinickych
2. Neurofyziolo- = Minimalna l. Il. M. IV.

gickych HE stupen | stupen stupen | stupen
3. Neuropsycho-

metrickych
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16.1.3. TYPY HE

TypA pri akutnom hepatalnom zlyhani
TypB pri portosystémovych skratoch
Typ C pri cirhéze pecene

Bajaj JS, Cordoba J, Mullen KD et al. Review article: The design of clinical trials in
hepatic encephalopathy- an ISHEN Consensus statement. Aliment Pharmacol Ther
2011;33,7:739-747.

Skladany L. et al. Hepatdlna encefalopatia 1. Diagnostika. Trendy v Hepatol,
2014, 3:41-51.
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16.2. DIAGNOZA HE
Diagnostické piliere HE

1 2 3 4.
. S . PRECIPITACNY
TYP STUPEN PRIEBEH FAKTOR

A-akutna OMinimdina - Skryta epizodicka spontanna

1 (covert)
B-skraty 2 ., l6mesiacov

Zavna k tnd recipitovana

C-cirhdza (overt) fexurentna precip

4 perzistujuca

Diagnostické testy:

1. Test spajania ¢isel (Number connection test) - Cas, po-
trebny na spojenie Cisel 1 - 25 norma: 32 + 12 s (|40 rokov
26 + 8,4 160 rokov 45 + 12)

SKnorma: 43,9s.(do60r.) +4,55s. (nad 60 r.)!

. Test ¢islo — symbol (digit-symbol test)

. Test sériového bodkovania (serial dotting test)

. Test sledovania krivky (line tracing test)

. Iné: Stroop test, BDT (block design test), DFF test (digital
flicker frequency test)

uuh WwWN

konstruktivna apraxia - porucha jemnej motoriky ruk, ne-
schopnost poskladat jednoduché obrazce zo zdpaliek

'Bahnovd M et al. Standardizdcia testu spdjania ¢isel na diagnostiku HE na SK.
Trendy hepatol, 2018, 10, 1: 6-7.
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Diagnostické testy HE (pokr.)

z|l|3|1|4|2|4|2|5|||4|
'4|r|s|s|slr|s|a|s|s|s|
alulelslolslalsl?lulsl
Bl?lﬂl?lllll.l?ldl!l:l

number connection test digit-symbol test

e Talal Il aTalatata '
N Nt ~_\ q\_ln_--. — v‘O\_.
P
A

COLOQOCTLO0OC
COOC0O000000C
00COGHOOCDOGE

O00O0000000C

lololelslelelololololelon
eleloltolelelolotetoTote
olelololeleoTotolololole

test sériového bodkovania test sledovania krivky

-
LS
-,

A\

I TATAT

flapping tremor

test pisma
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17. FRAILTY SKORE

Frailty skore - posudenie krehkosti (zranitelnosti) pacienta a aso-
ciované zvysené riziko morbidity a mortality v suvislosti so zak-
ladnym ochorenim.

Vyska cm
Hmotnost kg Bilirubin celk.
BMI BMI
Hmotn. ubytok kg Kreatinin
zarok %
- OHTODMOICHS . . . .

Komorbidity OcvMPOo0 Dialyzovany? ano/nie

0 0. Zziadny
Ascites O 1. stredny INR

0 2. velky
Hepat. O nie O 1.st. O 2.5t
encefalopatia [ 3.st. O 4.st. apPTT
Infekcia Oé&no O nie Na
ATB O éno O nie Albumin
Clinical frailty = -0 2.03.04

Y Os.06.07.08  MELD skére

scale 1-9

0Oo.
Ifsgchiatrické O éno O nie Ch.ildovo—Pugho—
liecba vej sk.

ACLF skére
Faktory ovplyviujtce frailty skore O akdtna
Dekompenzécia s
O chronicka

Zlozky hodnotenia:
« Fried frailty skore

« Clinical frailty skére: + 5 vztykov zo stoli¢ky + pohlavie
« Liver frailty index: sila stisku + balancné testy online kalkulator
« Short Physical Performance Battery Score
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17.1. LIVER FRAILTY INDEX (LFI)

pohlavie + sila stisku + balan¢né testy + test vstavania zo

stolicky

online kalkuldtor

Robust mocni <3,2
Pre-frailty takmer krehki 32-44
Frailty krehki >4.4

LFI > 3,2 je spojeny s dlhSou hospitalizaciou, ¢astejSou re-
hospitalizaciou, zvy$enou mierou infekcii

Lai, C. J. et al. Development of a Novel Frailty Index to Predict Mortality in Patients
With End-Stage Liver Disease. Hepatology, 2017, 66,2: 564- 574.
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17.2. FRIED FRAILTY SKORE

FRIED FRAILTY skore (0-5)
Test Definicia/Kritéria Skore Hodnotenie
1. Kolko dni v priebehu posledného tyzdia ste
. sa citili vycerpany? N
1.:2lecerpa- 2.Vsetko, ¢o som urobil, ma velmi unavilo. aspoi 1 ::t::;k > 3dni
3. Nevladal som ani chodit. =
dni v tyzdni
Za posledné 3 mesiace:
2. Fyzicks 1. Robili ste posiliovacie cvicenie? O é&noEnie ,1 bod:
aktivita 2. Stravili ste viac ako 4 hodiny denne sedenim? ' 0 ano E nie aspon 2 odpovede
3. Absolvovali ste malu prechadzku (viac ako O &noEnie v $edom raméeku
1x za mesiac)?
maximalny stisk dominantnou rukou 3x Dominantna gm* Muz Zena
Priemer z troch ziskanych hodnét. ruka: Nizke | <29kg = <17kg
3. Slabost Nizke = Stredné = Vysoké  Velmi vysoké O Prava Stredné | <30kg | <17,3kg
hand grip 5 BMI | BMI BMI BMI Otlava Vysoké | <32kg | <18kg
ena <23 | 231-26  26-29 >29 Velmi
test Muz | <24 | 24128 >29 >29 ; tg wysoks | <32k9 | <21kg
3. kg 1bod
4b - ¢as pod 4,82 sek.
3 b - ¢as medzi 4,82-6,20 sek.
4,Test Test kracania 4 m (cca 13 krokov) sek 2 b - ¢as medzi 6,2-8,70 sek.

kracania ' vnormélnom tempe 1 b - ¢asnad 8,70 sek.

0b - pacient nie je schopny

testu
5 :2::; viac ko 4,5 kg alebo
. o ) .
(bytok viac ako 5% hmotnosti za posledny rok

Fried frailty skore
frail (krehky) = 3 body a viac
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17.2.1. SHORT PHYSICAL PERFORMANCE BATTERY SKORE

SHORT PHYSICAL PERFORMANCE BATTERY skére 0-12b.
1. Stoj s chodidlami . .
vedla seba " Side by side 4b.=tandem 10 sek.
3 b. = semi-tandem 10 sek.
. . tandem 3-9,9 sek
2.5toj v semi-tandem SemiTandem | ;. sk | 2b-=semitandem 10sek.
1.Balan¢né pozicii 5 7sek' tandem 0-2,9 sek.
testy 3-75ek' 1 b. = side by side 10 sek.
. . semi-tandem < 10 sek.
. 0 b. =side by side 0-9,9 sek.
3.5toj v tandem Tendem alebo neschopny
pozicii ' testu
5 vztykov zo stolicky bez zapojenia
hornych koncatin 4b.=<11.1 sek

2.Test 3b.=13.6-11.2 sek.
vstavania . sek. 2b.=16.6-13.7 sek.
zo stolicky ' 1b.=>16.7 sek.
0b. =neschopny testu

4b=_caspod4,82s

3.Test Pac. prejde 4 m (13 krokov) So=GEEAs

kracania v normélnom tempe 2b.=6,2-87s
4m P 1h.=nad87s
0b. = neschopny urobit test
SPPB skore

frail (krehky) = 9 bodov a menej

Lai, CJ et al. Development of a Novel Frailty Index to Predict Mortality in Patients With
End-Stage Liver Disease. Hepatology, 2017, 66, 2: 564-574.

Skladany, L. et al. Syndrém krehkosti (frailty) v internej medicine. Internd med, 2018,
18, 6: 283-286.
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17. 3. CLINICAL FRAILTY SKORE

gie a motivovani. Pravidelne cvicia. Su na svoj vek

t 1. Very Fit — Pacienti, ktori su aktivni, fit, pIni ener-
vo velmi dobrej kondicii.

2. Well /Dobre - Nemaju symptdmy aktivne prebie-
hajucej choroby, ale su v horsej kondicii ako 1.
Casto cvicia, alebo su prileZitostne aktivni.

3. Managing Well /Stredne dobre - Zdravotné prob-
[émy pacientov su pod kontrolou, ale nie st velmi
pravidelne aktivni, okrem rutinnej chodze.

4. Vulnerable/Zranitelni — Nie su zavisli na inych
v dennych aktivitach, ale ich symptémy casto limi-
tuju denné aktivity. Su ,spomaleni” a/alebo una-
veni v priebehu dna.
5. Mildly Frail/Mierne frailty - Su evidentne ,po-
mali” a potrebuju pomoc pri dennych aktivitach
‘; (financie, transport, tazsie domace prace, medi-
. kacia). Potrebuju pomoc pri ndkupoch, vonkajsej
prechadzke, priprave jedla a domacich pracach.

6. Moderately Frail/Stredne frailty— Potrebuju po-
moc pri vsetkych vonkajsich aktivitach a udrzani
domdcnosti. Maju problémy so schodami, potre-
bujui pomoc pri kiipani a potrebuju min. asisten-
ciu pri obliekani (stat v blizkosti).
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£

7. Severely Frail/Tazko frailty - Komplentne zavisli od
starostlivosti druhej osoby, ¢i uz fyzicky, alebo kogni-
tivne. Napriek tomu sa zdaju byt stabilni a ocakavana
Zivotna progndza je viac ako 6 mesiacov

8. Very Severely Frail/Velmi tazko frailty — Kom-
plentne zavisli od starostlivosti druhej osoby, du-
biézna zivotna prognéza. Typicky nie su schopni
zotavit sa ani z najmensej choroby/komplikacie.

9. Terminally/Termindlne chory pacient — Ocakava
sa Umrtie. Tato kategéria je uréend na pacientov,
ktorych o¢akdvana Zivotna prognéza je do 6 me-
siacov, bez ohladu na to, ¢i aktudlne su evidentne
frailty.

Skore: 1 -9 bodov

Liver frailty index (LFI):

Robust - mocni < 3,2

pre-frailty — takmer krehki 3,2-4,4
frailty — krehki > 4,4

Skladany, L. et al. Syndrém krehkosti (frailty) v internej medicine. Internd med, 2018,
18, 6: 283-286.
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18. SARKOPENIA PRI CIRHOZE PECENE

Metoda

Antropometria, DEXA, bioimpedancia,
pletyzmografia, USG,

CT (hodnotenie denzity stavca L3 alebo
plochy m. psoas)

MR

Kvalita svalov CT scan — atenudcia

Funkcia svalov | Sila stisku ruky

Typ vlakna Svalova biopsia

Meranie maximalnej sily, vydrz sily, una-
vitelnost

Jeden sval alebo
svalova skupina

Kontraktilita

DEXA - celotelovd dudlna absorbciometria — umoZriuje meranie kost-
nej hmoty, tukovej hmoty a beztukovej hmoty

Belovicovd, M.: Malnutricia pri chorobdch pecene - stru¢né pozndmky k diagnos-
tike a manaZmentu. Trendy hepatol, 2018, 10, 2: 8-12.
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19.VYZIVA PRI CIRHOZE PECENE

30 - 40 kcal/kg hmotnosti — malé jedla pocas

celého dna + neskory vecerny snack

BIELKOVINY 1,2 - 1,8 g/kg hmotnosti

SACHARIDY 45-75 %Ikalorického prijmu rozdeleného
do 4 - 6 davok

TUKY 20 - 30 % kalorického prijmu

VITAMINY Vitaminy B, A, D, E, K

MINERALY zinok, hor¢ik, selén

VLAKNINA 25— 45 g/den

ENERGIA

Belovicovd M: Alkohol a malnutricia. Trendy hepatol, 2018, 10, 1, 46-49.
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19.1. HODNOTENIE MALNUTRICIE

Anamnéza
Zmena hmotnosti,
BMI, chut do jedla,
nauzea, vomitus

Fyzikdlne vys.

Strata subkutanneho
tuku, ochabnutie
svalstva, periférne
edémy, ascites

Hmotnost
obvod ramena

Bioch: Bielk, alb, CRP,
CHE, prealbumin,
transferin

Subjective
Global
Assessment

Zmeny hmotnosti
- Ubytok za
6 mesiacov
- zmeny pocas
2 tyzdnov

Stravovacie zmeny

Hladovanie

Tekutinova diéta

Hypokaloricka

a suboptimalna

tekutinova diéta

(Ne)pritomnost pocas

2 tyzdnov:

nauzey, vracania,

perzistujucej hnacky

Funkény status

Individudlne nutri¢né

poziadavky

Primarna dg

a pritomnost

metabolického stresu

A - dobra nutricia

B - mierna
malnutricia

C - zavazna
malnutricia

HEPATOLOGIA STRUCNE, JASNE, PREHLADNE

Fyzikalne
vysetrenie

Strata subkutanneho
tuku na tricepse
a hrudniku

Ochabnutie svalstva
na m. deltoideus
am. kvadriceps

Edém c¢lenkov

Edém sakralnej oblasti
Ascites

0 bodov - normalne

1 bod - mierne

2 body - stredne
zavazné

3 body - zavazné

Belovicovd, M.: Alkohol a malnutricia, Trendy hepatol 2018, 10, 1, 46-49.
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19.2. MOTIVACNE INTERVIEW SO ZAMEROM ZMENY
SPRAVANIA PRI CIRHOZE

Posud'motivaciu pacienta na cvi¢enie a zmeny vyzivy
Ako ta poskodzuje strata svalovej sily a sedavy sposob zivota?
Co si urobil pre to, aby si zvysil svoju svalovu silu alebo mobilitu?
Aké mas tuzby v buducnosti, ked' sa ti podari zvysit svalovu
silu alebo mobilitu?

Posud'pripravenost na cvicenie

Ako by sa ti pacilo mat lepsie zdravie?

Si pripraveny zmenit svoju aktivitu a stravovacie navyky s cie-
[om zlepsit svoju silu a mobilitu?

Niektori ludia si nezelaju rozpravat o svojej slabosti, Unave
alebo neschopnosti robit to, ¢o predtym boli schopni robit,
kym inym nevadi o tom hovorit. Ako to citis ty?

Vyznam zmeny

Co si mysli3, Ze sa stane, az budes este slabsi?

Ako by sa ti pacilo, keby si znovu ziskal silu a mobilitu?
Budovanie presvedcenia

Co by ta presvedcilo, aby si sa zmenil?

Ak si sa rozhodol zmenit, aké mas moznosti, aby si to dosiahol?
Identifikacia moznych bariér

Co ti brani v tom, aby si bol fyzicky aktivnejsi a lepsie sa
stravoval?

M43 nejaké obavy alebo strach zicastnit sa na cviceni?

Tandon P, et al. Exercise in cirrhosis: Translation evidence and experience to practice.
Journal of Hepatology, 2018, 69: 1164-1177.
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20. CVICENIE PRI CIRHOZE

Frekvencia

Intenzita

Typ

Aerébne
cvicenie
Zacni 4 dni v tyzdni
s ciefom cvicit denne

Stredna intenzita 5-6

2 10-bod. skaly. Cviciaci
by mal byt schopny
pohodine rozpravat
pocas cvicenia

Zacni 1-mindtovou
prechéadzkou,
striedaj s minutovym
odpocinkom a opakuj
pocas 5 minut.
Postune pred|zuj ¢as
prechédzky a skracuj
¢as oddychu.

Ciel: 40 minut

/1 cvicenie

150 minut tyzdenne
Prechéadzky v interiéri
alebo exteriéri na
zlep3enie celkovej
funkcnosti. Podla
vyberu pacienta zvol
dalsie aktivity (napr.
bicyklovanie)

Zameranie cvikov:
HK: ramena, bicepsy, tricepsy
DK: kvadricepsy, hamstringy, postavit sa z drepu, postavit
sa zo stolicky (+ predpazené HK)

Rezistencné
cvic¢enie

2 alebo viac dni
v tyzdni
Cvicenie s vahou
alebo rezistencny
tréning
s odpocinkom po
sérii 10 - 15 15 cvikov.
Po fahkom dosiahnuti
3 sérii opakovani zvy3
obtiaznost cvicenia.

Zaclen 7 hlavnych
svalovych skupin.
Zacni 3-4 cviceniami
s opakovanim kazdej
série 10-15x.

Zvy$ na 7 cviceni
denne s 3 sériami

po 10-15 opakovani.

Progresivny tréning

s ¢inkami alebo
funkené silové
cvicenia, napr. chodza
do schodov

Flexibilita
arovnovaha

2 alebo viac dni
v tyzdni

Strecuj po pocit
unavy alebo
diskomfortu

1 séria troch
opakovani s vydrzou
po30-60s.

Ciel: 1 séria troch
opakovani po dobu
5-10min.

Stre¢ingové

a balan¢né cvicenia
s cielom udrzat svaly
HKi DK

Tandon, P. et al. Exercise in cirrhosis: Translation evidence and experience to prac-
tice. Journal of Hepatology, 2018, 69: 1164-1177.
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21. RENALNE ZLYHANIE PRI CIRHOZE (AKI - ACUTE
KIDNEY INJURY)

Def.: vzostup kreatininu o 26,5 umol/l/48 hodin alebo
0 50 % oproti vychodiskovej hodnote

Prerenalne v dosledku hypovolémie
dosledkom akutnej tubular-

Intrinsic AKI nej nekrozy (ATN)
) i l. typ
R IEELET  —

Mocové biomarkery v dif. dg. ATN:

« N-GAL (neutrofilny lipokalin asociovany s gelatindzou)
« Albumin

« |L-18 (interleukin-18)

Belcher, J. M. et al. Kidney Biomarkers and Differential Diagnosis of Patients With
Cirrhosis and Acute Kidney Injury. Hepatology 2014; 60: 622-632.

Wong F, Murray P. Kidney Damage Biomarkers: Novel Tools for the Diagnostic
Assessment of Acute Kidney Injury in Cirrhosis. Hepatology, 2014, 60: 455-457.
Skladany, L.: List vydavatelovi. Trendy v hepatol, 2012, 1: 41-42.
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21.1. HEPATORENALNY SYNDROM (HRS)
21.1.1. DIAGNOZA

I. typ - rychle progredujuci - kreatinin sa zdvojnasobi
v priebehu 2 tyzdnov, nad 222 umol/l, horsia prognéza
(v dosledku infekcie, GIT krvacania) — je typom AKI

Il. typ — pomaly progredujuci - relativne stabilny stav —
kreatinin sa zvysuje velmi pomaly a zvycajne nepresahuje
180 umol/l, v klinickom obraze dominuje refraktérny asci-
tes. HRS Il je typom CKD.

Hlavné kritéria

1. chronické/akutne hepatalne ochorenie s poruchou hepa-
talnych funkciia s PH

2.znizend glomeruldrna filtracia - kreatinin v sére
1133 mmol/I, clearance kreatininu |40 ml/min/|0,66 ml/s

3. bez zndmok Soku, bakterialnej infekcie, nefrotoxickej me-
dikacie, nadmernych strat tekutin (GIT krvacanie)

4. bez zlepsenia renalnej funkcie po doplneni intravaskular-
neho objemu 1,5 | fyziologického roztoku (alebo koloidu)

5. proteindria |0,5 g/den. Bez USG zndmok ochorenia obli-
¢iek/mocového mechura
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Doplnkové kritérid HRS (nie st podmienkou diagnozy)

1. Diuréza |500 ml/den

2. Natriuréza |10 mmol/I|

3. Osmolalita moca > osmolarita séra

4. Erytrocyturia |50 v 1 zornom poli pri velkom zvacseni
5. Natrémia | 130 mmol/I

21.1.2. ODPOVED NA LIECBU VAZOKONSTRIKTORMI

Kompletna odpoved' Pokles kr, | 133 pmol/I

Rekurencia RI po preruseni th,

krs1133 pmol/I

Pokles kr,0 150% v porovnani

Parcialna odpoved’ s hodnotou pred th,
nedosiahne sa kr, | 133 umol/I

Bez odpovede Bez poklesu kr,

Relaps
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21.1.3. LIECBA HRS

Prerendlna ATN  HRS
Volumexpanzia hemo- STOP diuretika, NSA
rychle zlep3enie dialyza Terlipresin 1 mgi.v. 4-6x d.
liecbou ak [kr o |25 %/3 dni: terlipresin
2mgi.v.6x d.*
Lkro |50 %/7 dni — ukon¢. th*
Cave! tachyarytmia, ischémia
Albumin 1 g/kg 1. den,
dalej 20 - 40 g/d.
Ukon¢. pri alb. 145 g/I
alebo
Noradrenalin: kontinualna
inflzia so za¢. D. 0,5 mg/h
s postupnym zvySovanim,
ak nedéjde ku vzostupu
stredného art. TK nad 10 mmHg
alebo zlepseniu kreatininu
do max D. 3 mg/h alebo do
objavenia komplikacii + albumin

*plati pre HRS 1. typu
D - ddvka
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Rekurentny ascites: Spironolakton do max. D 400 mg/d+
Furosemid 40 mg/d podla th odp.

Ascites refraktérny na th:
« Paracentéza + albumin 20 % i. v. (20 g/2 | ascitu)

- TIPS
INDIKACIE TIPS KONTRAINDIKACIE TIPS
Paracentézy 3x/mes. sepsa
Kl paracentézy (adhézie) tazka # insuf.
. TPV
Hepatalny hydrotorax HE 3.4, st.

Child-Pugh 112 b.
Neoplazia heparu
Retrogradny tok v port. véne

Prerus diuretika:

+ HE

« Hyponatrémia Na | 120 mmol/l napriek restrikcii tekutin
« Rendlna insuficiencia (kr 1133 umol/I)
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22. SPONTANNA BAKTERIALNA PERITONITIDA (SBP)

+ Leukocyty, 1500 /mm?
» Neutrofily, 1250/mm?3
» * Pozitivna kultivécia ascitu

« anamnéza SBP

+ systémova infekcia

+ GIT krvécanie

+ vysoké Child-Pugh skére

+ nizkobielkovinovy ascites |10 g/l

Th:
« Cefalosporin (cefotaxim 2 g a 12 h/5 dni alebo cipro-
floxacin 500 mg a 12 h p. o. (prip. ceftriaxon 2 g /d i. v.
5 d., prip. amoxycilin-klavulanat)
« Albumin 1,5g/kg 1.den
1 g/kg 3.den (30 % redukcia morality)'
Kontrola po 48 h | neutrofilov o 150 %

"Wong, 2014
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22.1. PROFYLAXIA SBP
Primarna profylaxia Sekundarna profylaxia
Bielk. v ascite |15 g/l po epizéde SBP

+ Child Pugh 19

norfloxacin 2x 400 mg

dlhodobo

GIT krvacanie: norfloxacin 2x 400 mg p. o.
ceftriaxon 2 g/di.v./5 d.alebo | trimetoprim/sulfametoxazol
norfloxacin 2x 400 mg p.0./7d. 800/160 mg

Albuminovy gradient sérum-ascites albs - alb,

SAAG> 11 g/l SAAG <11 g/l
Maligny ascites™*
Cirhéza pecene®* tLaktat, LDH, chol., TG,

¢. hemoragicky
Alkoholova hepatitida,
fulminantné zlyhanie,
PK zlyhanie, TPV,
Buddov-Chiariho sy, akutna
steatdza gravidnych, mts
heparu

lleus, pankreatitida,
serozitida pri kolagendze,
TBC peritonea, mezentericka
tromboza, chylézny/bilidrny
ascites

Janicko, M. et al. Liecba spontdnnej bakteridlnej peritonitidy. Gastroent. Hepatol
2012; 66, 4:298-302.
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23. AKUTNE ZLYHANIE PECENE V TERENE
CHRONICKEHO POSKODENIA (ACLF - ACUTE
ON CHRONIC LIVER FAILURE)

23.1. DEFINICIA

Akutne rychlo progredujuce zhorsenie hepatélnych funkcif
v priebehu niekolkych dni az tyzdrov u pac. s kompenzo-
vanou (nepoznanou) cirh6zou s pridruzenim zlyhania dal-
sich organov (oblicky, CNS, koagulacia, cirkulacia, pltuca)

23.2. CLIF-SOFA SKORE

Organ (body) 0 1 2 3 4

Pecen Bi

(umol/l) 121 21-33 33-101 102 - 205 1205

(cl’('r’;'a‘t'lg’m 0| 106- 177-309  300-442 1442
176 aleboHD | alebo HD alebo HD

umol/I)

CNS L

(stuper HE) nie je 1 2 3 4

Koagulacia 12,5 alebo Tr

(INR) 11 0 1,1-125 0 1,25-1,5 1,5-2,5 120%10°/

dopamin dopamin
dopamin 15al. t15al.
Cirkulacia 70 70 |5al.do- = adrenalin = adrenalin
(MAP mmHg) T ! butamin al. 10,1 al. 10,1 al.
terlipresin NA NA
10,1 10,1

Pltca

PaO/FiO2 1400  300-400 | 200-300 100-200 1100

SpO2/Fi02 1512 357-512 | 214-357 8-214 189

HD - hemodialyza; NA - noradrenalin; MAP - stredny arteridlny tlak;
al. - alebo ddvka dopaminu/adrenalinu/terlipresinu v mikrogramoch/
kg/min.
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23.3. HODNOTENIE ACLF PODLA CLIF-SOFA SKORE
A PROGNOZA

Hodnotenie CLIF-SOFA skore

1. stupen 2. stupen 3. stupen
zlyhanie Zlyhanie

solitarne zlyhanie obliciek yha 3aviac

2 organov .
organov

solitarne zlyhanie pecene/

koagulacie/cirkulacie/

respiracie

pri kreatinine 133 - 168 umol/I

+ mierna / strednd HE

solitarne zlyhanie CNS

pri kreatinine 133-168 umol/I

28-dniova t:22% 32% 77 %

90-diova 1:41% 52 % 79 %

1 - mortalita (podla Moreau et al, 2013) http://www.scymed.com/en/
smnxpc/pcxdk123_c.htm
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23.4. MANAZMENT ACLF (podla Sarina, 2014)

Bez organového Izolované Izolované Multiorganové

zlyhania zlyhanie zlyhanie zlyhanie +
obliciek | cirkula¢né sepsa
alebo alebo
CNS respiracné
! ! ! !
vysetri MELD LTx stabilizacia  prilis neskoro
Planuj LTx SLKTx zvaz LTx stabilizacia
nova Uvaha

LTx - transplantdcia pecene; SLKTx — sekvencnd (ndslednd)
transplantdcia pecene a obliciek

Moreau, R. et al. Acute on chronic liver failure is a distinct syndrome that develops
in patients with acute decompensation of cirrhosis. Gastroenterology 2013; 144:
1426-37.

Skladany, L. et al. Akutne zlyhanie pecene v teréne jej chronického poskodenia.
Trendy v hepatol, 2014, 3: 16-20.
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24. M. WILSON
24.1. LEIPZIG SKORE - DIAGNOSTIKA

Ceruloplazmin 10,1 0,1-0,2 10,2
-s(g/l) 2 body 1 bod 0b.
Cu-u/24 h 12x 1-2x v norme
(xHHN) 2b. 1b. 0b.
Kayser-Fleischerov Pritomny Nepritomny
prstenec 2b. 0
2 Tazka Lahka = Chyba

Neurolog. Spt". b, 1b. ob.
Cu - v peceni 14 0,8-4 10,8
(umol/g) 2b. 1h. -1h.
Genetika 2 chromozémy 1 chromozém
na ATP-7B 4b. 1b.

. Pritomna Chyba
Hemolyt. anémia 1b. ob.
> 4 body: definitivna dg

3 body: mozna dg, vyzaduje dalsie testy

< 2 body: velmi nepravdepodobna dg

*alebo typické abnormality na MR mozgu (hyperintenzita
v T2 v baz. gangliach)

(podla EASL guidelines, 2012)
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24.2, FULMINANTNA FORMA M. WILSON

Skore 0 1 P 3 7
Bilirubin 1100 100-150 151-200 200-300 1300
umol/l

AST ndsobok 2,5x 3x i 5 7
normy

Predizenie

PT o sekundy 14 4-8 9-12 13-30 130

Skére 17: zvaz LTx
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25. HEMOCHROMATOZA - ALGORITMUS DIAGNOSTIKY
A LIECBY

- 1 transamindzy / nejasné hepatélne ochorenie - Dospely prvostupiiovy pribuzny

- aspon pri 2 vyéetreniachjwiz0 ‘}cienta sHH

SATURACIA TRANSFERINU ZELEZOM (ST) + FERITIN v sére |

ST <45 % ST>45%
a normalny feritin a « feritin

ukoncit vysetrenie GENOTYP

Zlozeny heterozygot C282Y/H63D homozygot C282Y/C282Y
Heterozygot C282Y alebo non-C282Y

vek<40r. vek >40r.
Vylucit iné hepatalne/hematologické feritin < 1000 pg/| feritin > 1000 pg/|
ochorenie + biopsia + sledovat a AST/ALT v norme alebo T AST/ALT

Pri klinickej manifestacii HH > terapeutické venepunkcie <«—— Biopsia pe¢ene

1. Uvodné féza _ .
1-2 venepunkcie/tyzden az do feritinu 50 ug/I cirh6za pecene

skrining HCC
2. Udrziavacia faza

_Mutzi: 1 venepunkcia/3-4 mesiace USG pecene + AFP 1x za 6 mesiacov
Zeny: 1 venepunkcia/6-12 mesiacov

Ciel: udrziavat feritin v sére < 50 pg/I cvn - .
zvazit transplantaciu pecene
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26. AKUTNA PORFYRIA - DIAGNOSTIKA
Klinické podozrenie na akdtnu porfyriu
u symptomatického pacienta

PBG-u (rychly test v kvapke moca)

/\

v norme 1 PBG-u
ak silné klin. 24 hod. zber
podozrenie (PBG, ALA, porfyriny)
+ liecba
Klinické symptomy

Nevysvetlitelna silna kolikovita ABDOMINALNA BOLEST
+ aspoi 1 zo symptomov
Paréza / plégia koncatinovych /hlavovych nervoy,

CNS hypo/areflexia, hyperpyrexia, extrapyramidové
spt., delirium
PNS Svalova slabost, polyradikuloneuropaticka bolest

Néahla zmena nélad, povahovych rysov, Uzkost,
Psychiatrické anxieta, zmatenost, agresivita, halucinacie, poru-
chy spanku, suicidealne sklony

Kozné Lézie po expozicii sinka

Kardialne Tachykardia, hypertenzia

GIT Nauvzea, zvracanie, hnacka, zdpcha, zmena farby
moca

lonogram Hyponatrémia

ANS - autondmny nervovy systém; PNS - periférny nervovy systém,
CNS - centrdlny nervovy systém
Liec¢ba: Hemarginat (Normosang 25 mg/ml, 4x 10 ml v baleni)

Bruha, R. et al.: Doporuceny postup Ceské hepatologické spole¢nosti pro diagnos-
tiku a lécbu akutnich porfyrii. Internd med, 2018, 18, 11: 479-482.
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26.1. LIECBA BOLESTI A ANESTEZIA - PORFYRIA

BEZPECNA MOZNA  NEBEZPECNA
. ketamin, tiopental,
Uvod propofol midazolam etomidat
Inhala¢na oxid dusny, enfluran isofluran, Aluroxen,

sevofluran = metoxyfluran

suxametonium, myorelaxancia
nedepolarizujlce vercuronium,
atracurium mivacurium,
cisatracurium

Myorelaxacia alcuronium

fentanyl, alfentanil,
dihydrokodein, opiaty (morfin,
Analgetika diamorfin, petidin), aspirin,
ibuprofen, paracetamol p.o,
naproxen, indometacin, fenbufen

oxycodon

nalbuphin pentazocin

fenotiaziny, prochlorperazin,
Antiemetika domperidon, temazapam, nitrazepam
triazolam

Katecholaminy adrenalin, noradrenalin

atropin, alfa-agonisti,
beta-agonisti, betablokatory, verapamil
Dalsie magnesium, neostigmin, flumazenil
fentolamin, amitryptylin, naloxon
chlorpromazin, lorazepam

www.porphyria-europe.com
www.drugs-porphyria.org

Laboratérna dg: Hepatolog. Lab. Ustavu Iék. biochemie
a lab. diagnostiky VFN a 1. LF UK v Prahe. Konzultacie: tel.
224964 291 /203, veduci: Prof. MUDT. Libor Vitek, Ph.D, MBA
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27.TROMBOZA PORTALNEJ VENY

Akutna L Chronicka
160 dni etioldgia 160 dni
EGD
EV/ZV?

Pri EV najprv profylaxia
krvacania, az potom
antikoagula¢na th

« vrodeny
v trombofilny
Antikoagulancia stav
min. 3 mesiace Lie¢ba « pankreatitida

zakladného | apod.
ochorenia | . cirhoza

« HCC

- myeloprolife-
rativne och.

Zvaz dlhodobu antikoagula¢n liecbu
pri trvalom protrombotickom stave
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28. OPERACNE RIZIKO PRI CIRHOZE PECENE
28.1. VYPOCET CHIRURGICKEJ MORTALITY

7-dnova, 30-dnova, 90-diovd, 1-roéna chirurgickd mor-
talita podla MELD, ASA a veku:

http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel9.html

28.2. RIZIKOVE FAKTORY

Anémia Kardialna chirurgia
Ascites Urgentna chirurgia
Child-Pugh B/C Resekcia pecene
Encefalopatia Otvorend brusna chirurgia
Hypovolémia

Infekcia

Malnutricia

Vysoké MELD

Portalna hypertenzia

INR 11,5 nekorigovatelné

vitaminom K

Vysoké ASA skére
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28.3. ASA SKORE - KLASIFIKACIA AMERICKEJ ASOCIACIE
ANESTEZIOLOGOV

. | Zdravy pacient

Il. | Lahké systémové ochorenie bez funkéného obmedzenia
. Tazké systémové ochorenie s funkénym obmedzenim
IV. Tazké systémové ochorenie ohrozujuce Zivot

V. Moribundny pacient bez vyhliadky prezitia 24 hodin
E. Urgentnd chirurgia - pridat k bodom I. - V.
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28.4. CHIRURGIA A OBSTRUKCNY IKTERUS
Mortalita: 8 - 28%

28.4.1. RIZIKOVE FAKTORY

Uvodny Htk 130%

Uvodny bilirubin 1188 umol/I
Maligna obstrukcia

Pritomné vietky 3: mortalita 60 %
Ziaden z faktorov: mortalita |5 %

Htk — hematokrit

28.4.2. PERIOPERACNE KOMPLIKACIE U PACIENTOV
S OBSTRUKCNYM IKTEROM

+ rendlna insuficiencia
lglomerulédrna filtracia 0 60 - 75 %
. diseminovand intravaskularna koagulacia (DIK)
« Zzaludocny stresovy vred a krvacanie
- protrahované hojenie ran, dehiscencia, hernia v jazve

28.4.3. PREVENTIVNE OPATRENIA

+ prevencia endotoxémie (laktuldza, zI¢ové kyseliny)
« ATB profylaxia

« adekvatna periopera¢nd hydratacia

« vyhnut sa aminoglykozidom a NSA
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29. HEPATOCELULARNY KARCINOM (HCC)

29.1. DIAGNOSTICKY ALGORITMUS

Lozisko pri USG vysetreni ]

\/ 7 v
<lcm 1-2cm >2cm
v v v
opakuj USG 4-fazové CT/MRI 4-fazové CT alebo MRI

0 4 mesiace s podanim s podanim
paramagnetickej latky paramagnetickej latky

v v

- typicky typicky
I?I?;{;Eeerj st:;g;y obraz HCC pri obraz HCC
1 alebo 2 metédach pri 1 metéde

postup podla a'noJ nie | éno | nie |
velkosti v v v v

HCC ]¢ biopsia J HCC ]¢ biopsiaJ

29.2. KRITERIA INDIKACIE LTx PRI HCC

— nepresvedcivy ndlez J|<

1 lozisko <5 cm
<3 loziska kazdé <3 cm
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29.3. BARCELONSKA KLASIFIKACIA HCC (BCLC)

Celkovy
Stadium stav Nador Child-Pugh
pacienta
0- vel’mi ] dobry folitérne AB
véasné loZisko <2 cm
solitarne
A - vcasné dobry lozisko < 5 cm AB
3 loziskd <3 cm
B - stredne . mnohopocetné
pokrocilé dobry velké loZiska AB
cievna invazia,
C - pokrocilé zhorseny = mimopecenové AB
metastazy
D - termindlne vyravz ne ak;?kql’vek C
zhordeny vzhlad
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29.4 PERFORMANCE STATUS PODLA ECOG (ZUBRODOVO
SKORE)

Asymptomaticky pacient (Uplne aktivny, schopny vyko-
0 navat vsetky aktivity bez obmedzenia, ako pred ziste-
nim choroby)
Symptomaticky ambulantny pacient (obmedzeny vo
fyzicky namahavych aktivitach, schopny vykonavat lah-
ké alebo sedavé prace, napr. lahké domace prace alebo
pracu v kancelarii)
Symptomaticky pacient, musi lezat menej ako polovicu
2 dnav posteli (sebestacny, ale neschopny vykonévat aké-
kolvek pracovné aktivity)
Symptomaticky pacient, musi lezat v posteli viac ako
polovicu dna (iba ¢iasto¢ne schopny postarat sa o seba)
Symptomaticky pacient, priputany na postel alebo do
kresla, Uplne neschopny postarat sa o seba
5 Smrt
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29.5 ALGORITMUS LIECBY

HCC
(hepatocelularn

karciném)

\ v v

v v

Véasné Pokrocilé

Velmi véasné g Mierne pokrocilé stadium (C) .

g stadium (A) ] A o Terminalna

stadium (0) Tt el stadium (B) Portélna invézia stadium (D)

Single <2cm ’ Multinoduldrne | Extrahepatélne ¥

. 3noduly <3 : . PP Child-Pugh C**,
Child-Pugh A, Child-Pugh A Child-Pugh A-B*, Sirenie PS3.4
PSO = 09 z PSO Child-Pugh A-B*,
PS 1-2
ﬁ Potencidlny .
Q| kandiditna | Jedno | 3 noduly
G| transplantaciu | loZisko] _<3cm
o pecene
o«
%
Portalny
tlak,
nie ano | Bilirubin
Norma’lnyJ ZV)’IEen)'IJ KomorbidityJ
nie ano
- $ $ A\ v \J
TACE
g Ablacia| Resekcia | Transplantacia] Ablécia (transarteridlna Sorafenib Palativna
) T
@ chemoembolizacia) starostlivost
=
Efektivna liecba s benefitom na prezivanie ]

Adamcovd Selcanovd S. Akutna celuldrna rejekcia po transplantdcii pecene-ana-
lyza stuboru a vlastné skusenosti. Dizertacnd prdca SZU, Bratislava, 2019, 117 s.
Zigrai M, Skladany L, Hrusovsky S, Holomdri J. Manazment liecby hepatoceluldr-
neho karcinému. 56. metodicky list raciondinej farmakoterapie. 2013, 16, 2-3, 8 s.
Bruix J. et al. Management of HCC. EASL-EORTC Practice Guidelines, Hepatology,

2012, 56, 5.908-943.
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30. OCHORENIA PECENE V GRAVIDITE

Klinicky obraz ochoreni v gravidite

Hyperemesis nauzea, vomitus, redukcia hmotnosti,
gravidarum iénova dysbalancia

Preeklampsia hypertenzia, edémy, proteindria, bolest
/eklampsia PRO, cefalea, poruchy zraku

HELLP bolest PRO, nauzea, vomitus, cefalea,

edémy, prirastok hmotnosti
Intrahepatalna

cholestaza pruritus, ikterus

gravidnych

Akutna steatéza bolest PRO, anorexia, nauzea, vomitus,
gravidnych cefalea, hepatdlne zlyhanie, HE
Hematom/ bolest PRO, preeklampsia, hypotenzia,
ruptuara Sok

HE - hepatdlna encefalopatia; PRO — pod pravym rebrovym oblikom
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30.1. DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

AT 7K Bi "ALP Km T PT P,
pumol/l

Hyperemesis

gr 1-2x N 1100 1-2x N N N N
ICHG 1-4x 30-100x 100 1-2x N N | N N
Akutna

steatoza gr. 1-5x N 1200 1-2x 1t %] | £ %
(Pre)eklampsia  1-100x N 1100 1-2x 1 x| = 1
HELLP

syndrom 1-100x = N 1100 1-2x | L £ %
Ruptura

petene 2-100x N +1 + N £ # N

AT - aminotransferdzy; ZK - ZIcové kyseliny; k. m. - kyselina mocovd,
tr - trombocyty; PT - protrombinovy &as; P,— proteindria; ICHG - in-
trahepatdlna cholestdza gravidnych

Friedman, L. S., Keefe BE: Handbook of Liver disease. Elsevier, 2012, 514 s.
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30.2. HELLP SYNDROM - DIF. DG.
H. (hemolysis): LDH 4x1, 1Bi, |Hb, | haptoglobin

EL (elevated liver enzymes): ALT, AST 2x7
LP (low plateletes)

Lahky  Stredne tazky Tazky

Tr (tis.) 100 - 150 50-99 150
ICHG HELLP Akutna.ste'atoza
gravidnych

Nastup 25-32T 3. trimester 3. trimester
RA casto + - zriedka
Preeklampsia - + 50 %
Klinicky . prur!tus ] akutnevzlyhanle
obraz mierny ikterus hemolyza pecene

1 ZI¢. kys. hypoglykémia DIK
AST ALT 10 - 20x 10-20x 10-15x

infarkt pecene
Zobrazenie normélne hematom steatoza
ruptura
Histolégia mierna nekréza mikrovezikularna
9 cholestaza krvacanie steatoza v zéne 3

Mortalita _ 1-25% 7-18%
matky
Mortalita 04-14% 1% 9-23%
plodu
Rekurencia 45-70% 419%
v gravidite

RA - rodinnd anamnéza; T - tyZderi gravidity; ICHG — intrahepatdlna
cholestdza gravidnych; DIK - diseminovand intravaskuldrna koaguldcia
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31. SKRINING HEPATALNYCH OCHORENI

Skrining hepatdlnych ochoreni podla Medzindrodnych
a Ndrodnych odporucani

Uroven
dokazu
Skrining alkoholu  vetci pacienti B
;kgn g ity vsetky gravidné zeny A
kompenzovana cirhéza
- do 12 mes.
SSIDTIEHESS komplikovana cirhéza B
do 3 mes.
cirh6za a 6-12 mes.
Nosici virusu hepatitidy B
St Chronicka hepatitida B B

Chronicka hepatitida C + F3
(pokroila fibroza)
RA HCC

A - konzistentnd, kvalitnd uroven dékazov; B - nekonzistentné/kvali-
tativne limitované dokazy; ' — SR

(podla AAFP, 2011)
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32. SEGMENTALNA ANATOMIA PECENE
IVC

IVC - vena cava inferior

RHV - prava hepatalna véna

LHV - lava hepatalna véna

PV - portalna véna

FL - ligamentum falciforme hepatis
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VYSVETLIVKY

AA - alkohol

al. - alebo

Al - autoimunitny

AlH - autoimunitna hepatitida

AKI - acute kidney injury

ALD - s alkoholom suvisiaca choroba pecene
ALT - alaninaminotransferaza

ALP - alkalicka fosfataza

ARFI - acoustic radiation force impulse
AS - abstinen¢ny syndrém

AT - aminotransferazy

ATB - antibiotika

ATN - akutna tubuldrna nekréza

AUD - alkoholom podmienena choroba

B
Bi - bilirubin
Bi p - priamy bilirubin
Bi ¢ — celkovy bilirubin

C

CC- cholangiocelularny karciném

CDT - karbohydratdeficientny transferin
CF - cysticka fibroza

CKD - chronic kidney disease
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D
Dg - diagnéza
Dif.dg. - diferencialna diagné6za
DIK - diseminovana intravaskularna koagulacia
DILI - drug induced liver injury
DILIn - DILI network
DLP - dyslipoproteinémia
DM - diabetes mellitus

ETG - etylglukuronid

EGD - ezofagogastroduodenoskopia

EPS - endoskopicka papilosfinkterotémia

ERCP - endoskopicka retrogradna cholangiopankreatografia
EV - ezofdgové varixy

FLI - fatty liver index

G
G - gravidita
GIT - gastrointestinalny trakt
GMT - gamaglutamyltransferaza

H

HCC - hepatocelularny karciném
HE - hepatalna encefalopatia
HHN, N - hornd hranica normy
HRS - hepatorendlny syndrom
Htk - hematokrit
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ICHG - intrahepatélna cholestéza gravidnych
IgG4-AO - IgG4-asociované ochorenia

INR - international normalized ratio

IR — inzulinorezistencia

IS — imunosupresivny

k. m. — kyselina mocova

KO - krvny obraz

kr. - kreatinin

KVO - kardiovaskularne ochorenia
KVS - kardiovaskularny systém
kontr. - kontrolka

LA - liekova anamnéza

LDH - laktatdehydrogenaza
leukocyty, - leukocyty v ascite
LTx - transplantacia pecene

M
MELD - model for end stage liver disease
MS - metabolicky syndrém
MW - morbus Wilson

N
neutrofily, - neutrofily v ascite
NA - nukleot(z)idovy analdg
NAFLD - nealkoholova tukova choroba pecene
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NASH - nealkoholova steatohepatitida
NFS - NAFLD fibrosis skore

NIF - neinvazivny index fibrozy

NSA - nesteroidné antiflogistika

NU - neZiaduci G¢inok

(o]
OA - osobna anamnéza

pac. - pacient

paCa - karcindm pankreasu

PBC - primarna bilidrna cholangitida (cirh6za)
PBG - porfobilinogén

PH - portalna hypertenzia

PL - protilatky

PPI - blokator proténovej pumpy

PRO - pravy rebrovy obluk

PSC - primarna sklerotizujuca cholangitida
PT - protrombinovy cas, Quick

P, - proteindria

PV - portalna véna

Q
Quick - ¢as podla Quicka

RA - rodinnd anamnéza
RF - rizikovy faktor
Rl - rendlna insuficiencia
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S

SBP - spontdnna bakteridlna peritonitida
SC - sklerotizujuca cholangitida

SK - Slovensko

SPCO - syndrém polycystickych ovarii
SWE - shear wave elastografia

T
T -tyzden
TELP, TE - tranzientna elastografia pec¢ene
TG - triacylglyceroly
Th - terapia
TIPS - transjuguldrny intrahepatdlny portosystémovy skrat
TK - krvny tlak
TPV - tromboza portalnej vény
Tr — trombocyty

U

UDCA - kyselina ursodeoxycholova
USG - ultrasonograficky

Z
Z. k. - Zl¢ové kyseliny
2V - zaludkové varixy
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UZITOCNE ADRESY

www.slovhep.sk
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www.amedi.sk

www.ceska-hepatologie.cz

www.diaslovakia.sk

www.easl.eu
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www.hepatology.sk
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www.mayoclinic.org

www.mdcalc.com

www.meditrend.sk

www.MUDr. org

www.niddk.nih.gov

www.sgssls.sk
http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel9.html
(Mayo-progndza chirurgie)
http://www.scymed.com/en/smnxpc/pcxdk123_c.htm  (CLIF-
SOFA)
http://www.druginfo.adf.org.au/fact-sheets/what-is-a-standard-
drink-web-fact-sheet (Standardnd jednotka alkoholu ,poharik”)

PREPOCTY VYBRANYCH PARAMETROV

bilirubin mg/dl x 17,1 pmol/|
kreatinin mg/dl x 88,4 pmol/I

albumin g/dlx 10 g/l
glukéza mg/dl x0,056 | mmol/I
kalcium mg/dl x 0,25 mmol/I
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Hepatitidy réznej etiolégie s cholestatickym syndrémom

URSOSAN odporiicané davkovanie - pocet kapsil/hmotnost pacienta

URSOSAN bezpec¢na lie€ba s minimom neziadtcich G€inkov

pacienta 12 mg/kg/den | 13 mg/kg/deri | 14 mg/kg/defi | 15 mg/kg/deii | 16 mg/kg/der
2 2 3 3

40-45 2
46-50 2 3 3 3 3
51-55 3 3 3 3 3
56-60 3 3 3 4 4
61-65 3 3 4 4 4
66-70 3 4 4 4 4
71-75 3 4 4 4 5
76-80 3 4 4 5 5
81-85 4 4 5 5 5
86-90 4 5 5 5 6
91-95 5 5 3 6 6
96-100 5 5 6 6 6
101-105 5 5 6 6 7
106-110 5 6 6 6 7
111-115 5 6 6 7 7
116-120 6 6 7 7 8

S podrobnym davkovanim a spésobom podavania sa zoznamte v SPC Ursosan.

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU Ursosan®

Zlozenie: Jedna tvrdéd kapsula obsahuje 250 mg kyseliny ursodeoxycholovej. Indikaéna skupina: Lieciva na ZIcové cesty a peceri, lieky obsahujice
#I&ové kyseliny. Indikacie: Rozpustanie cholesterolovych Igovych kamefiov u pacientov s vysokym operacnym rizikom a u pacientov po litotrypsi.
Priméama bilidma cirhéza |. a Il. $tadia. Primama sklerotizuitica cholangoitida. Hepatitida roznej etiolégie s cholestatickym syndrémom. Bilidma dyspepsia.
ZIgova refluxna gastritida a ezofagitida. Pediatrické populdcia: Poruchy pegene a #govych ciest pri cysticke] fibréze u deti od 6 rokov do 18 rokov.
Kontraindikacie: Precitiivenost na ZIcové kyseliny alebo na ktorikolvek z pomocnych Iatok. Aktny zapal ZIénika alebo ZIGovych ciest. Obstrukcia
Z#govych ciest. Casté Zlgnikove koliky. Narusena kontraktilita ZI&nika. Pediatrickd populacia: Netispesna porto-enterostémia alebo deti s bilidmou atréziou
bez zaistenia dobrého odtoku ZIce. NeZiaduce uéinky: V kllmckych skusaniach sa pocas lie¢by kyselinou ursodeoxycholovou udavali ako ¢asté bleda
stolica alebo hnaéka. ie: K zévaznejsim likovym i édza. C in, kolestipol a antacida, obsahujiice aluminiumhydroxid,
méz2u znizovat absorpciu UDCA. UDCA méze zvySovat vstrebavanie cyklosporinu z éreva. Nevhodné je aplikacia u 0séb, uzivajicich klofibrat, bezafibrat
alebo probukol. Upozornenie: Liek sa mé podavat len pod dohladom lekara. Osetruijlici lekér mé kontrolovat hepatélne testy AST, ALT a gama - GT pocas
prvych 3 mesiacov liedby kazdé 4 tyzdne, potom kazdé 3 mesiace. Zeny vo fertinom veku maj podas liesby UDCA pouzivat spofahlivi antikoncepciu.
Pred zacatim liecby sa musi vylGéit tehotenstvo. V zéujme bezpenosti liegby sa UDCA nemé podavat zeném v prvych troch mesiacoch gravidity.

O moznosti podavania UDCA pocas laktacie musi zvézit odbomny lekar. Davkovanie: Pre uzivanie Ursosanu nie je stanovend vekova hranica, liek je vhodny
pre pacientov s telesnou hmotnostou vy3Sou ako 47 kg. Kapsule sa prehitajii pocas jedla nerozhryzené a zapijaj(i sa dostatoénym mnozstvom tekutiny,
musia sa uzivat pravidelne. K rozpusteniu ych ZI&ovych kameriov a k lieSbe stavov, ktoré vznikli nasledkom hromadenia ZIée je odporigana
davka 2 a2 5 kapstil denne v zavislosti na telesnej hmotnosti (10 mg/kg/def). Liek je treba uZivat pravidelne. Cela dévka mé byt podané naraz, veder
pred spanim. Dizka liegby sa pohybuje od pol roka a2 do 2 rokov. V indikacil biliamej refluxnej gastritidy je odportiané davka 1 kapsula (250 mg) denne.
Podéva sa veder pred spanim. V tejto indikécii je odpori¢ana dizka liecby liekom Ursosan 10 - 14 dni. Pri lie¢be stavov spojenych s cholestazou sa denna
davka pohybuje sa medzi 3 aZ 7 kapsulami (14 + 2 mg UDCA na kilogram telesnej hmotnosti). Pocas prvych 3 mesiacov lieGby sa ma Ursosan uzivat' &
v rozdelenych dévkach, 3 davky pocas diia. Ked' sa parametre peefiovych funkcil zlepsia, celkovii dennti dévku mozno podavat raz denne veder. Det
s cystickou fibrézou od 6 do 18 rokov: 20 mg/kg/deft rozdelenych na 2 — 3 davky, s néslednym zvySenim dévky na 30 mg/kg/def, ak je to nevyhnutné.
Balenie: 50 a 100 kapsiil (na trh nemusia byt uvedené vietky velkosti balenia). Datum poslednej revizie textu: 07/2018.

Dritel rozhodnutia o registrécii: PRO.MED.CS Praha a. s., Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika
Zastupenie v SR: PROM.MEDIC.SK spol. s 1. 0., Drevarska 3663/8, 058 01 Poprad, tel.: +421 52 7723 048

Obchodné zasttipenie v SR: PROM.MEDIC.SK spol. s . 0., Galvaniho 15/B, 821 04 Bratislava @RO MED.CS
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